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Resumen  El  objetivo  del  Consenso  Mexicano  para  el  Tratamiento  de  la  Hepatitis  C  fue  el  de
desarrollar  un  documento  como  guía  en  la  práctica  clínica  con  aplicabilidad  en  México.  Se
tomó en  cuenta  la  opinión  de  expertos  en  el  tema  con  especialidad  en:  gastroenterología,
infectología  y  hepatología.  Se  realizó  una  revisión  de  la  bibliografía  en  MEDLINE,  EMBASE  y
CENTRAL mediante  palabras  claves  referentes  al  tratamiento  de  la  hepatitis  C.  Posteriormente
se evaluó  la  calidad  de  la  evidencia  mediante  el  sistema  GRADE  y  se  redactaron  enunciados,
los cuales  fueron  sometidos  a  voto  mediante  un  sistema  modificado  Delphi,  y  posteriormente
se realizó  revisión  y  corrección  de  los  enunciados  por  un  panel  de  34  votantes.  Finalmente  se
clasificó  el  nivel  de  acuerdo  para  cada  oración.  Esta  guía  busca  dar  recomendaciones  con  énfasis
en los  nuevos  antivirales  de  acción  directa  y  de  esta  manera  facilitar  su  uso  en  la  práctica  clínica.
Cada caso  debe  ser  individualizado  según  sus  comorbilidades  y  el  manejo  de  estos  pacientes
siempre debe  ser  multidisciplinario.
© 2018  Asociacio´n  Mexicana  de  Gastroenterolog´ıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.
Este es  un  art´ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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The  Mexican  consensus  on  the  treatment  of  hepatitis  C
Abstract  The  aim  of  the  Mexican  Consensus  on  the  Treatment  of  Hepatitis  C  was  to  deve-
lop clinical  practice  guidelines  applicable  to  Mexico.  The  expert  opinion  of  specialists  in  the
following areas  was  taken  into  account:  gastroenterology,  infectious  diseases,  and  hepatology.
A search  of  the  medical  literature  was  carried  out  on  the  MEDLINE,  EMBASE,  and  CENTRAL
databases  through  keywords  related  to  hepatitis  C  treatment.  The  quality  of  evidence  was  sub-
sequently  evaluated  using  the  GRADE  system  and  the  consensus  statements  were  formulated.
The statements  were  then  voted  upon,  using  the  modified  Delphi  system,  and  reviewed  and
corrected by  a  panel  of  34  voting  participants.  Finally,  the  level  of  agreement  was  classified
for each  statement.  The  present  guidelines  provide  recommendations  with  an  emphasis  on  the
new direct-acting  antivirals,  to  facilitate  their  use  in  clinical  practice.  Each  case  must  be  indi-
vidualized  according  to  the  comorbidities  involved  and  patient  management  must  always  be
multidisciplinary.
© 2018  Asociacio´n  Mexicana  de  Gastroenterolog´ıa.  Published  by  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.  This
is an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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slcance y propósitoas  preguntas  específicas  acerca  de  la  terapia  fueron
dentificadas  y  abordadas  por  los  participantes,  basa-
os  en  evidencia  científica  recabada  de  una  revisión
t
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gistemática  de  la  literatura  en  el  manejo  de  la  hepa-
itis  C.  El  proceso  del  desarrollo  de  esta  guía  tomó
ueve  meses,  con  el  primer  encuentro  del  comité  direc-
ivo  en  septiembre  del  2016;  la  reunión  presencial  del
rupo  del  consenso  tuvo  lugar  en  octubre  del  2016  y  la
Consenso  Mexicano  para  el  Tratamiento  de  la  Hepatitis  C  
Tabla  1  Sistema  GRADE.  Clasificación  de  la  calidad  de  la
evidencia  y  de  la  fuerza  de  las  recomendaciones
Calidad  de  la  evidencia  Código
Alta  A
Moderada  B
Baja  C
Muy baja  D
Fuerza  de  la  recommendación  Código
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sFuerte  a  favor  de  la  intervención 1
Débil  a  favor  de  la  intervención  2
presentación  del  manuscrito  para  su  publicación  en  mayo  del
2017.
Fuentes y búsquedas
El  Departamento  de  Gastroenterología  de  la  Universidad
Autónoma  de  Nuevo  León  realizó  una  búsqueda  sistemá-
tica  en  MEDLINE  (1946  en  delante),  EMBASE  (1980  en
delante)  y  CENTRAL  (Cochrane  Central  Register  of  Con-
trolled  Trials)  hasta  agosto  del  2016.  Las  palabras  clave
de  búsqueda  fueron:  hepatitis  C,  interferón,  ribavirina,
sofosbuvir,  ledipasvir,  velpatasvir,  daclatasvir,  asunapre-
vir,  simeprevir,  dasabuvir,  ombitasvir,  paritaprevir,  ritonavir
(3  D),  elbasvir  y  grazoprevir.  La  búsqueda  se  limitó  a  estudios
en  humanos  y  en  idioma  inglés.
Revisión y calificación de la evidencia
La  calidad  de  la  evidencia  se  evaluó  acorde  al  sistema  Gra-
ding  of  Recommendations  Assessment,  Development  and
Evaluation  (GRADE)  (tabla  1)  y  fue  determinado  por  tres
metodólogos  (Dr.  Roberto  Monreal,  Dr.  Omar  David  Borjas
y  Dr.  Emmanuel  González),  quienes  no  votaron  en  las  decla-
raciones.  Los  metodólogos  determinaron  el  riesgo  de  sesgo
dentro  de  los  estudios  individuales,  el  riesgo  de  sesgo  entre
estudios  y  la  calidad  en  general  de  la  evidencia  entre  los
estudios  identificados  para  cada  declaración.  Los  miembros
votantes  del  grupo  de  consenso  revisaron  y  acordaron  los  cri-
terios  GRADE  en  la  reunión.  La  calidad  de  la  evidencia  para
cada  declaración  fue  calificada  como:  alta,  moderada,  baja
y  muy  baja.  La  evidencia  de  estudios  controlados  aleatori-
zados  (ECA)  fue  clasificada  como  de  alta  calidad,  pero  podía
ser  degradada  por  las  siguientes  razones:  heterogeneidad
entre  los  desenlaces  de  los  estudios  individuales,  ambigüe-
dad  de  los  resultados,  resultados  indirectos  del  estudio,
reporte  de  sesgo  o  si  existió  alto  riesgo  de  sesgo  entre
los  estudios  que  soportan  la  declaración.  Los  datos  de  los
estudios  de  cohorte  o  de  casos  y  controles  fueron  inicial-
mente  categorizados  como  de  baja  calidad  de  evidencia;  sin
embargo,  la  calificación  podía  ser  degradada  por  los  mismos
criterios  aplicados  para  los  ECA  o  aumentarse  si  un  efecto  de
tratamiento  muy  grande  o  una  relación  dosis-respuesta  fue
identificada  o  si  todos  los  sesgos  plausibles  podrían  tender
a  cambiar  la  magnitud  del  efecto  en  una  dirección  opuesta.
La  aprobación  y  el  etiquetado  de  los  productos  de  las  agen-
cias  reguladoras  gubernamentales  varían  de  país  a  país,  y
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unque  estas  no  fueron  ignoradas,  las  recomendaciones  se
asaron  en  la  evidencia  de  la  literatura  y la  discusión  del
onsenso  y  pueden  no  reflejar  plenamente  el  etiquetado  de
os  productos  en  México.
roceso del consenso
l  grupo  del  consenso  incluyó  34  participantes  votantes,
ncluyendo  gastroenterólogos  académicos  y  comunitarios,
epatólogos  y  especialistas  en  enfermedades  infecciosas  con
xperiencia  en  varios  aspectos  del  manejo  de  la  hepatitis  C,
 un  facilitador  sin  derecho  a  voto  (Dr.  Francisco  Bosques).
os  subgrupos  de  trabajo  y  los  copresidentes  de  la  reunión
Dr.  Aldo  Torre  Delgadillo,  Dra.  Graciela  Castro  Narro,  Dr.
ené  Malé  Velázquez  y  Dr.  Rafael  Trejo  Estrada)  desarrolla-
on  las  declaraciones  iniciales.  Una  plataforma  basada  en  la
eb  soportada  por  la  Asociación  Mexicana  de  Hepatología
AMH)  se  usó  para  facilitar  la  mayoría  de  los  aspectos  del
roceso  del  consenso  antes  del  encuentro  presencial.  A  tra-
és  de  la  plataforma  del  consenso,  los  grupos  de  trabajo:
)  revisaron  la  búsqueda  de  literatura  inicial  e  identifica-
on  las  referencias  relevantes  que  fueron  «etiquetadas»
seleccionadas  y  enlazadas)  a  cada  declaración;  2)  usaron
n  proceso  Delphi  modificado  de  voto  anónimo  sobre  el
ivel  de  acuerdo  en  las  declaraciones;  3)  sugirieron  revi-
ión  de  las  declaraciones;  y  4)  proporcionaron  comentarios
obre  referencias  específicas  y  datos  de  antecedentes.  Las
eclaraciones  fueron  revisadas  mediante  dos  iteraciones
eparadas  y  finalmente  en  la  junta  del  consenso.  Todos  los
articipantes  tuvieron  acceso  a  todos  los  resúmenes  y  copias
lectrónicas  de  las  referencias  individuales  «etiquetadas».
os  criterios  GRADE  de  la  evidencia  para  cada  una  de  las
eclaraciones  fueron  proporcionados  en  la  reunión.  El  grupo
ostuvo  una  conferencia  del  consenso  de  dos  días  en  la  ciu-
ad  de  México,  en  octubre  del  2016,  en  la  cual  los  datos
ueron  presentados,  se  discutió  y  finalizó  la  redacción  de  las
eclaraciones  y  los  participantes  votaron  el  nivel  de  acuerdo
ara  cada  declaración.  Se  usó  una  escala  graduada  del  1
l  5  (indicando  1,  2  y  3  muy  en  desacuerdo,  desacuerdo  e
ncierto,  respectivamente)  y  se  aceptó  una  declaración  si
 75%  de  los  participantes  votaron  4  (de  acuerdo)  o  5  (muy
e  acuerdo).  La  fuerza  de  cada  recomendación  fue  asig-
ada  por  el  grupo  de  consenso  por  el  sistema  GRADE  como
uerte  («nosotros  recomendamos.  .  .») o  débil  («nosotros
ugerimos.  . .»). La  fuerza  de  las  recomendaciones  consistió
n  cuatro  componentes  (balance  riesgo/beneficio,  valores  y
referencias  de  los  pacientes,  costo  y  asignación  de  recur-
os  y  calidad  de  la  evidencia).  Por  lo  tanto,  fue  posible  para
na  recomendación  que  se  clasificara  como  fuerte  a  pesar
e  tener  una  evidencia  de  baja  calidad  que  la  sustenta,  o
ébil  a  pesar  de  la  existencia  de  evidencia  de  alta  calidad
ara  soportarla.
Basado  en  el  enfoque  de  GRADE,  una  recomendación
uerte  indica  que  la  declaración  debe  ser  aplicada  en  la
ayoría  de  los  casos,  mientras  que  una  recomendación  débil
ignifica  que  los  clínicos  «deberían  reconocer  que  diferentes
pciones  serán  apropiadas  para  diferentes  pacientes  y  que
eben  ayudar  a  cada  paciente  a  llegar  a  una  decisión  de  tra-
amiento  consistente  con  sus  valores  y  preferencias». En  la
abla  1  se  muestran  las  características  del  sistema  GRADE.
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El  manuscrito  fue  integrado  y  editado  por  el  Dr.  Fran-
isco  Bosques  y  los  doctores  Roberto  Monreal,  Omar  Borjas
 Emmanuel  González,  y  posteriormente  fue  revisado  por
os  miembros  del  comité  directivo  antes  de  ser  distribuido
 todos  los  participantes  para  su  revisión  y  aprobación.  De
orma  escrita,  los  conflictos  de  interés  potenciales  se  expre-
an  y  presentan  de  acuerdo  a  las  políticas  de  la  AMH  y  están
isponibles  para  todos  los  miembros  del  grupo  del  consenso
 los  lectores.  El  documento  de  consenso  está  integrado  en
9  secciones  que  abordan  los  diferentes  escenarios  clíni-
os,  mostrando  en  cada  enunciado  el  nivel  de  evidencia  y  el
rado  de  recomendación,  así  como  el  nivel  de  acuerdo  obte-
ido  de  la  votación  de  todos  los  participantes  en  la  reunión
resencial,  que  es  expresado  como  porcentaje.
ndicaciones de tratamiento: ¿quién debe ser
ratado y quién no?
ecomendaciones
 Se  debe  considerar  para  tratamiento  a  todo  paciente  con
infección  crónica  por  VHC,  hayan  o  no  sido  tratados  pre-
viamente  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Para  obtener  un  resultado  satisfactorio  y  completo  de  la
liminación  del  virus  de  la  hepatitis  C  (VHC)  es  necesario
ener  un  plan  concreto  que  involucre  a  todo  el  país  y  tener
a  disponibilidad  y  el  apoyo  en  salud  para  disponer  de  trata-
ientos  efectivos  y  acceso  fácil  al  tratamiento.  El  beneficio
e  curar  la  infección  tiene  importantes  ventajas  clínicas.
a  meta  del  tratamiento  es  definir  una  respuesta  virológica
ostenida  (RVS),  como  una  ausencia  persistente  del  VHC  por
o  menos  12  semanas  después  de  un  tratamiento  completo.
sto  fue  demostrado  en  un  estudio  prospectivo  en  que  la
ayoría  de  los  enfermos  lograron  una  RVS  duradera  por  más
e  5  an˜os  con  el  uso  de  un  tratamiento  de  primera  línea  para
HC.  Esto  demuestra  que  la  recurrencia  es  rara  después  de
n  tiempo  prolongado  de  seguimiento1.
Los  pacientes  con  RVS  evolucionan  con  una  respuesta
línica  excelente,  manifestada  por  una  disminución  signi-
cativa  de  la  fatiga,  mejoría  en  la  actividad  física  y  una
espuesta  bioquímica  con  normalización  de  los  niveles  de
minotransferasas  así  como  una  disminución  en  la  progresión
e  la  fibrosis.
En  los  últimos  5  an˜os  el  tratamiento  de  la  infección
rónica  por  VHC  ha  mejorado  considerablemente  con  la
ntroducción  de  nuevos  agentes  antivirales  de  acción  directa
AAD)  que  actúan  en  diferentes  sitios  del  genoma  viral  evi-
ando  el  ciclo  de  replicación2.
ecomendación Los  pacientes  con  fibrosis  avanzada  o  cirrosis  (METAVIR  F-3
F-4)  deben  recibir  tratamiento  en  forma  prioritaria  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
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Actualmente  los  pacientes  con  enfermedad  avanzada
ueden  recibir  tratamiento.  Este  grupo  de  pacientes  está  en
n  riesgo  mayor  de  sufrir  complicaciones  por  descompensa-
ión  hepática  (encefalopatía,  ascitis,  hemorragia  digestiva
or  várices  esofágicas  y  aparición  de  un  hepatocarcinoma).
l  estudio  HALT-C  de  los  Institutos  Nacionales  de  Salud  en
stados  Unidos  de  Norteamérica  demostró  aumento  en  la
parición  de  hepatocarcinoma  en  pacientes  con  hepatitis  C
rónica  observados  a  largo  plazo,  con  incremento  en  las
asas  de  mortalidad  de  entre  el  7.5  al  10%  por  an˜o3.
Se  ha  demostrado  que  la  RVS  disminuye  los  episo-
ios  de  descompensación  en  los  pacientes  con  enfermedad
vanzada.  La  necesidad  de  trasplante  hepático  y  la  tasa
e  mortalidad  disminuyen  en  aquellos  con  enfermedad
epática  avanzada  con  RVS  versus  aquellos  que  no  son
ratados3,4.  Estos  datos  se  han  logrado  reproducir  en  un  estu-
io  europeo5;  sin  embargo,  aún  no  se  tienen  resultados  a
argo  plazo.
ecomendaciones
 Se  recomienda  tratar  de  manera  expedita  a  los  pacien-
tes  con  cirrosis  hepática  en  etapas  de  Child  Pugh  A  y  B.
Los  pacientes  con  cirrosis  descompensada  (Child-Pugh  B  y
C)  también  deben  ser  tratados  con  urgencia  con  un  régi-
men  libre  de  IFN  aunque  no  vayan  a  ser  trasplantados.
Los  pacientes  en  una  etapa  de  Child-Pugh  C  y  una  pun-
tuación  MELD  mayor  de  20  con  indicación  para  trasplante
hepático  pueden  trasplantarse  primero  y  recibir  después
el  tratamiento  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
Los  pacientes  con  cirrosis  descompensada  tienen  una
ontraindicación  absoluta  para  el  uso  de  IFN.  En  la  actua-
idad,  el  uso  de  IFN  postrasplante  hepático  no  está  indicado
ebido  a múltiples  efectos  adversos  y  a  la  baja  tasa  de  RVS.
on  la  introducción  de  los  nuevos  AAD  el  tratamiento  es  más
fectivo  y  la  respuesta  pre-  y  postratamiento  es  superior.
El  trasplante  hepático  es  el  tratamiento  de  elección  para
os  pacientes  con  cirrosis  avanzada.  Es  bien  conocido  que
a  recurrencia  de  hepatitis  C  postrasplante  es  universal.
icha  recurrencia  se  asocia  a  disminución  en  la  sobrevida  del
njerto6.  Existe  debate  y  controversia  sobre  si  los  pacientes
escompensados  con  enfermedad  crónica  del  hígado  deben
ecibir  tratamiento  pre-  o  postrasplante.  A  la  fecha  no  exis-
en  estudios  controlados  que  permitan  tomar  una  decisión
el  momento  ideal  del  tratamiento.
En  los  enfermos  que  se  encuentran  esperando  un  tras-
lante  se  busca  prevenir  la  infección  del  injerto  después
el  trasplante,  logrando  una  RVS  en  conjunto  con  una  res-
uesta  bioquímica,  restableciendo  así  la  función  hepática.
l  estudio  inicial  sobre  este  aspecto  fue  realizado  en  Fran-
ia  en  pacientes  en  lista  de  espera  con  MELD  superiores
 14  puntos.  Dicho  estudio  mostró  que  el  uso  de  sofosbu-
ir  y  ribavirina  fue  bien  tolerado  y  se  logró  una  RVS  >  70%7.
os  pacientes  con  una  historia  de  descompensaciones  o  en
lase  funcional  B  o  C  de  Child  no  deben  recibir  tratamiento
on  inhibidores  de  proteasa  debido  a la  toxicidad  de  estos
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antivirales.  Es  recomendable  solo  utilizar  una  combinación
de  sofosbuvir  asociado  a  un  inhibidor  de  la  NS5A8.
Los  pacientes  con  un  puntaje  de  MELD  >  18-20  deben  ser
trasplantados  de  primera  intención  y  después  ser  tratados;
dependiendo  de  cada  centro  de  trasplante,  si  el  tiempo  de
espera  en  lista  es  mayor  a  6  meses,  los  enfermos  pueden  ser
tratados  para  obtener  los  beneficios  de  la  eliminación  del
virus9.
Recomendaciones
•  El  tratamiento  debe  ser  prioritario  en  aquellos  pacien-
tes  con  alguna  de  las  siguientes  condiciones:  coinfección
con  VIH  o  VHB,  pacientes  en  el  contexto  de  un  estado
pre  y  postrasplante  hepático,  pacientes  con  manifestacio-
nes  extrahepáticas  clínicamente  significativas  (vasculitis
sintomática  asociada  con  crioglobulinemia  mixta  rela-
cionada  a  VHC),  nefropatía  por  complejos  inmunes
relacionada  a  VHC  y  linfoma  no  Hodgkin  de  células  B  y
pacientes  con  fatiga  debilitante  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
Los  pacientes  con  coinfección  con  VIH  tratados  con  AAD
tienen  una  respuesta  similar  a  la  de  aquellos  con  solo
infección  por  VHC,  por  lo  que  deben  ser  tratados  como  si
estuvieran  solo  infectados  con  el  VHC,  en  conjunto  con  espe-
cialistas  en  infectología10,11.
Existen  varias  modalidades  de  manejo  y  las  tasas  de  res-
puesta  son  similares.  En  el  estudio  ALLY-2  se  evaluó  en  un
periodo  de  12  semanas  el  esquema  de  daclatasvir  +  sofos-
buvir  en  un  grupo  de  pacientes  coinfectados  con  VIH/VHC;
algunos  de  los  pacientes  nunca  habían  sido  tratados  y  otros
habían  sido  tratados  previamente.  Los  pacientes  fueron
estratificados  por  genotipo  de  VHC  (1/83%,  2/9%,  3/6%,
4/2%)  y  las  dosis  fueron  ajustadas  de  acuerdo  al  trata-
miento  antirretroviral  concomitante.  De  los  pacientes  que
nunca  habían  sido  tratados,  el  97%  tuvieron  una  RVS  y  en  el
grupo  previamente  tratado  esta  fue  del  98%12. En  el  estu-
dio  denominado  C-EDGE  CO-INFECTION,  con  un  disen˜o no
aleatorizado  y  abierto13,  se  emplearon  las  drogas  grazopre-
vir/elbasvir,  e  incluyó  a  pacientes  no  tratados  previamente
infectados  con  los  genotipos  de  VHC  1,  4  y  6  y  HIV  con  y  sin
cirrosis.  La  RVS12  observada  fue  del  96%  (en  210/218  pacien-
tes).  En  el  estudio  fase  ii  llamado  ERADICATE14 se  emplearon
las  drogas  ledipasvir/sofosbuvir  en  un  grupo  reducido  de  50
pacientes  sin  cirrosis,  observando  en  el  grupo  sin  historia  de
tratamiento  previo  una  RVS12  del  100%  (13/13),  en  tanto
que  en  aquellos  que  sí  habían  recibido  tratamiento  pre-
viamente,  la  RVS12  fue  del  97%  (36/37).  No  existen  datos
suficientes  para  tratar  a  estos  enfermos  durante  8  sema-
nas,  por  lo  que  no  es  recomendable  considerar  periodos
cortos.  El  estudio  TURQUOISE-1,  que  empleó  la  combi-
nación  de  paritaprevir/ritonavir/ombitasvir  +  dasabuvir11,
incluyó  tanto  pacientes  sin  tratamiento  previos  y  tratados
previamente;  la  RVS12  fue  del  93  y  del  90-96%,  respecti-
vamente.  El  estudio  COSMOS15,  con  simeprevir/sofosbuvir,
mostró  resultados  similares  en  pacientes  infectados  con  el
genotipo  1b  (92%  RVS).  Finalmente,  la  combinación  de  sofos-279
uvir/velpatasvir  en  pacientes  con  genotipos  1-4  tuvieron
na  RVS12  del  100%16.
En  los  pacientes  coinfectados  con  hepatitis  B  habitual-
ente  se  observa  que  tienen  una  carga  viral  baja,  por  lo  que
a  VHC  se  convierte  en  el  eje  clave  del  tratamiento.  Además,
s  posible  que  la  VHB  se  reactive  después  del  aclaramiento
el  virus  C,  por  lo  que  es  necesario  que  en  todos  los  enfer-
os  que  inician  tratamiento  con  AAD  se  tenga  un  panel  viral
e  VHB  completo  incluido  el  ADN  del  virus,  ya  que,  de  ser
ositivo  o  de  haber  evidencia  de  hepatitis  B  oculta,  se  debe
niciar  tratamiento  con  análogos  nucleósidos/nucleótidos
ara  evitar  la  reactivación  del  virus  de  hepatitis  B.  Los  enfer-
os  coinfectados  con  hepatitis  B/C  deben  ser  tratados  con
n  régimen  similar  al  utilizado  con  pacientes  monoinfecta-
os  con  VHC.
Los  sujetos  con  hepatitis  B  oculta  (anti-HB  core  posi-
ivo  pero  HBSAg  y  anti-HBS  negativo)  presentan  algún  riesgo
e  reactivación  al  momento  de  estar  en  tratamiento  para
HC17-19.  En  estos  pacientes  con  anti-HB  core  positivo  aislado
e  recomienda  monitorización  de  los  niveles  de  ALT  y  AST
ada  4  semanas  durante  el  tratamiento  para  VHC  con  AAD;
n  el  caso  de  haber  un  incremento  >  2  veces  el  límite  supe-
ior  normal,  se  deben  obtener  niveles  de  ADN  del  VHB.  Se
onsiderará  iniciar  tratamiento  para  VHB  cuando  se  detec-
en  niveles  positivos  de  ADN  del  VHB.  El  tratamiento  para
HB  se  debe  iniciar  antes  (preferentemente  2  a  4  semanas
ntes)  o  concomitantemente  con  el  inicio  del  tratamiento
ara  el  VHC  con  AAD.  Se  recomienda  el  tratamiento  para
HB  con  entecavir  0.5  mg  vía  oral  una  vez  al  día  o  tenofovir
00  mg  vía  oral  una  vez  al  día;  el  tratamiento  para  VHB  debe
ontinuarse  por  lo  menos  3  semanas  después  de  completar
ratamiento  con  AAD  para  VHC,  siendo  posible  descontinuar
l  tratamiento  para  VHB  si  el  paciente  no  tiene  indicación
ara  tratamiento  de  VHB  crónica.
En  los  enfermos  con  crioglobulinemia  mixta  y  VHC,  el  uso
e  AAD  y  de  inmunosupresores,  incluyendo  rituximab,  ha
emostrado  buena  respuesta20.  El  linfoma  no  Hodgkin  puede
star  asociada  a  VHC,  siendo  la  variedad  difusa  de  células  B
l  más  común.  El  linfoma  debe  ser  tratado  con  el  régimen
abitual  (R-CHOP)  asociado  a  rituximab;  sin  embargo,  con  el
ituximab  puede  aumentar  la  replicación  viral.  Existen  casos
islados  con  reporte  de  una  RVS  del  linfoma  con  el  uso  de
AD21.
Existe  una  asociación  entre  VHC  y  el  dan˜o  renal  mediado
or  complejos  inmunes  con  vasculitis,  y  glomeruloesclero-
is  focal.  El  manejo  debe  ser  con  antivirales  ajustados  al
rado  de  dan˜o  renal,  además  de  rituximab,  plasmaféresis,
steroides  y  ciclofosfamida.  No  existe  hasta  este  momento
videncia  de  que  con  el  tratamiento  con  AAD  se  tenga  una
espuesta  rápida,  y,  como  se  comentó  anteriormente,  el
ituximab  puede  ser  de  utilidad.  Se  recomienda  que  en  estos
asos  el  manejo  sea  multidisciplinario.
ecomendación
 El  tratamiento  debe  ser  prioritario  en  aquellos  individuos
con  riesgo  de  transmitir  el  VHC,  tales  como:  adictos  a
drogas  intravenosas,  homosexuales  con  prácticas  sexua-
les  de  alto  riesgo  (promiscuidad,  varias  parejas,  sexo
sin  preservativo,  o  con  personas  infectadas  por  VHB,
herpes  virus  y  HIV),  mujeres  que  desean  embarazarse,
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pacientes  en  hemodiálisis  e  individuos  privados  de  la  liber-
tad  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
La  transmisión  del  VHC  es  improbable  en  pacientes  que
an  experimentado  curación.  El  riesgo  más  común  de  adqui-
ir  el  VHC  es  con  el  uso  de  drogas  intravenosas  (UDI).  La
nfección  con  VHC  de  novo  es  superior  al  70%  entre  suje-
os  con  UDI22.  En  un  metaanálisis  en  el  que  se  evaluaron
os  resultados  del  tratamiento  (a  base  de  interferón  pegi-
ado  [IFNpeg])  del  VHC  entre  sujetos  con  UDI  se  reportó
na  RVS  del  37%  para  genotipos  1  o  4  y  del  67%  para  geno-
ipos  2  y  323.  Desafortunadamente  existe  poca  información
on  el  tratamiento  con  AAD,  y  no  se  conoce  con  exactitud
a  prevalencia  de  reinfección.  Igualmente,  este  es  un  grupo
ue  requiere  un  abordaje  multidisciplinario  que  incluye  un
siquiatra,  un  departamento  especializado  en  abuso  de  dro-
as  y  alcohol,  un  infectólogo  y  aspectos  de  trabajo  social
ntensos.
Se  define  a  los  homosexuales  con  prácticas  sexuales  de
lto  riego  como  aquellos  con  promiscuidad,  contacto  sexual
on  varias  parejas,  parejas  infectadas  con  VHB,  VHC  y
IH,  sexo  no  protegido,  y  hombres  infectados  con  HIV  que
ienen  sexo  con  hombres22,24.  Reconocer  y  tratar  oportuna-
ente  la  infección  por  el  VHC  en  este  grupo  especial  de
acientes  es  determinante  para  la  prevención  de  infecciones
osteriores,  incluyendo  la  infección  aguda  por  VHC.  Estos
acientes  deben  ser  tratados  inmediatamente  y,  además,
eben  ser  educados  para  no  infectar  a  otros  compan˜eros
exuales25.
Otro  grupo  especial  de  gran  importancia  epidemiológica
or  el  riesgo  de  transmisión  y  que  además  tiene  pobre  acceso
l  tratamiento  para  la  VHC  son  las  personas  recluidas  en
árceles.  Los  estudios  en  los  Estados  Unidos  de  América
uestran  que  la  seroprevalencia  oscila  del  30  al  60%,  y  de
stos,  la  infección  aguda  ocurre  en  el  1%26.  El  uso  de  vie-
os  tratamientos  en  este  grupo  de  pacientes  no  está  libre
e  efectos  colaterales,  y  seguramente  el  uso  de  AAD  puede
ambiar  la  incidencia  y  la  reinfección,  pues  en  este  grupo
ambién  existe  el  UDI.
En  mujeres  que  desean  embarazarse  no  hay  posibilidad
e  transmisión  materno-fetal  si  la  madre  no  tiene  viremia.
as  pacientes  que  así  lo  deseen  pueden  tomar  tratamiento
ntes  de  estar  embarazadas.  El  tratamiento  no  debe  usarse
urante  el  embarazo.
ecomendación
 Los  pacientes  con  fibrosis  moderada  (F2)  deben  recibir
tratamiento  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.Tratar  pacientes  con  fibrosis  moderada  es  muy  útil,  ya
ue  disminuye  la  tasa  de  progresión  de  la  fibrosis  hepática,
na  de  las  metas  fundamentales  del  tratamiento  de  VHC,
or  lo  que  no  se  debe  retrasar  su  tratamiento.  La  calidad
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e  vida  mejora  y  la  expectativa  de  vida  aumenta  cuando  el
ratamiento  se  lleva  a  cabo.  Los  estudios  no  invasivos  seroló-
icos  y  de  imagen  ofrecen  una  mejor  información  de  aquellos
acientes  que  están  en  estadios  tempranos27,28.
ecomendaciones
 Los  pacientes  infectados  con  el  VHC  con  o  sin  fibrosis
leve  (METAVIR  F0  F1)  y  sin  manifestaciones  extrahepáticas
deben  recibir  tratamiento;  sin  embargo,  el  momento  del
tratamiento  puede  individualizarse  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  88%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  12%.
El  inicio  del  tratamiento  en  estadios  F0  o  F1  aumenta  la
asa  de  RVS.
En  el  pasado,  cuando  se  trataba  a  pacientes  con  inter-
erón  (IFN)  y  ribavirina,  el  grado  de  fibrosis  sí  influía  en  la
asa  de  RVS,  siendo  más  favorable  en  estadios  tempranos.
ctualmente,  con  los  AAD,  esto  ya  no  es  tan  relevante.
Los  pacientes  en  estos  estadios  de  fibrosis  documentados
on  biopsia  se  ven  beneficiados  con  el  tratamiento.  El  estu-
io  preliminar  de  Jezequel  et  al.29 demostró  que  después
e  15  an˜os  de  seguimiento  la  sobrevida  fue  mayor  en  los
acientes  tratados  (93%)  con  RVS.  La  sobrevida  fue  menor
n  pacientes  que  no  respondieron  al  tratamiento  (82%)  y
n  los  que  no  habían  sido  tratados  (88%).  La  progresión  de
a  fibrosis  fue  del  15%  en  los  enfermos  que  retrasaron  su
ratamiento.
En  los  pacientes  con  estadios  tempranos  de  la  enferme-
ad  hepática  (Child  A  compensados)  el  tratamiento  debe
ndividualizarse.  Consideramos  importante  valorar  la  mejor
 las  mejores  terapias  accesibles  en  México,  evaluando  cui-
adosamente  al  grupo  de  enfermos  que  «puede  esperar»
riesgo-beneficio).  Desafortunadamente  estas  son  conside-
aciones  que  no  tienen  evidencia  sólida,  como  ocurre  en  la
xperiencia  en  otros  centros  en  donde  se  ha  documentado  la
educción  de  la  mortalidad,  y  de  complicaciones  con  mejo-
ía  en  la  calidad  de  vida  al  lograr  una  RVS,  tratando  estadios
empranos  de  fibrosis30-32.
ecomendación
 En  pacientes  con  una  esperanza  de  vida  limitada  debido
a  comorbilidades  no  hepáticas,  el  tratamiento  debe  indi-
vidualizarse  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Existen  pacientes  con  una  expectativa  de  vida  muy
imitada  por  edad  y  por  comorbilidades  graves  con  una
istoria  natural  corta.  En  estos  pacientes,  el  tratamiento
ara  el  VHC,  así  como  el  trasplante  hepático  u  otra  tera-
ia  que  no  cambie  el  rumbo  de  su  evolución,  no  deben
ecomendarse33,34.
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Metas del tratamiento del virus de la
hepatitis C
La  meta  inmediata  del  tratamiento  del  VHC  es  la  RVS,  defi-
nida  como  la  ausencia  persistente  del  ARN  del  VHC  por  lo
menos  12  semanas  después  del  término  del  tratamiento.
La  RVS  es  un  marcador  de  curación  de  la  infección  por
VHC  y  ha  mostrado  ser  perdurable  en  más  del  99%  de  los
pacientes  tratados  con  IFN  con  seguimiento  a  5  an˜os  o  más.
Al  momento  este  beneficio  aún  no  ha  sido  corroborado  en
pacientes  con  tratamiento  con  AAD.  Los  pacientes  con  RVS
tienen  persistencia  de  anticuerpos  anti-VHC  en  suero,  pero
ya  no  se  detecta  el  ARN  del  VHC  en  suero  o  en  el  tejido
hepático,  alcanzando  mejoría  sustancial  en  la  histología
hepática
Tanto  la  RVS12  como  la  RVS24  han  sido  aceptadas  ambas
como  metas  del  tratamiento  del  VHC,  dado  que  su  concor-
dancia  es  >  99%35.  El  antígeno  core  del  VHC  no  detectable  12
o  24  semanas  posteriores  al  término  del  tratamiento  puede
usarse  como  una  alternativa  al  estudio  del  ARN  del  VHC
para  evaluar  la  RVS12  o  2436.  Los  pacientes  que  se  curan  de
la  infección  por  VHC  experimentan  beneficios  en  su  estado
general  de  salud,  incluyendo  una  disminución  en  la  infla-
mación  hepática  y  una  reducción  en  la  tasa  de  progresión
de  la  fibrosis  hepática  y  de  la  hipertensión  portal.  La  RVS
se  asocia  con  una  reducción  >  70%  en  el  riesgo  de  carcinoma
hepatocelular  y  una  reducción  del  90%  en  el  riesgo  de  muerte
relacionada  a  la  hepatopatía  y  a  la  necesidad  de  trasplante
hepático3.  La  curación  de  la  infección  por  VHC  también
reduce  los  síntomas  y  la  mortalidad  derivada  de  las  manifes-
taciones  extrahepáticas  graves  relacionadas  a  la  infección
crónica  por  VHC.  Debido  a  los  múltiples  beneficios  asocia-
dos  con  el  tratamiento  exitoso  del  VHC,  estos  pacientes
deberán  recibir  terapia  antiviral  con  el  objetivo  de  alcan-
zar  una  RVS,  preferentemente  en  una  etapa  temprana  en  el
curso  de  la  infección  crónica,  antes  del  desarrollo  de  una
enfermedad  hepática  grave  u  otras  complicaciones.  Nume-
rosos  estudios  han  demostrado  que  el  tratamiento  del  VHC
que  alcanza  una  RVS  en  pacientes  con  enfermedad  hepá-
tica  avanzada  (METAVIR  F3-F4)  resulta  en  una  disminución
en  la  tasa  de  descompensación  hepática,  en  el  desarro-
llo  de  hepatocarcinoma  y  en  la  mortalidad.  En  el  estudio
HALT-C  los  pacientes  con  fibrosis  avanzada  que  alcanzaron
una  RVS,  comparados  con  pacientes  con  grados  similares
de  fibrosis  que  no  alcanzaron  la  RVS,  tuvieron  una  menor
necesidad  de  trasplante  hepático,  una  menor  morbimorta-
lidad  relacionada  a  hepatopatía  y  una  menor  frecuencia  de
hepatocarcinoma37.  Es  importante  sen˜alar  que  las  personas
con  una  enfermedad  hepática  avanzada  requerirán  un  segui-
miento  a  largo  plazo  y  la  vigilancia  continua  ante  la  posible
aparición  de  un  cáncer  hepatocelular,  independientemente
del  resultado  del  tratamiento.  Estudios  multicéntricos  en  el
mundo  real  en  pacientes  con  cirrosis  descompensada  tra-
tados  con  AAD  han  mostrado  que  aproximadamente  una
tercera  parte  tienen  mejoría  en  el  puntaje  de  MELD,  con
reducción  en  la  frecuencia  de  eventos  de  descompensación,
e  incluso  pueden  ser  retirados  de  la  lista  de  trasplante,
particularmente  aquellos  con  MELD  <  18-20.  Sin  embargo,  el
beneficio  clínico  a  largo  plazo  no  ha  sido  evaluado  en  todos
los  estudios38. p281
ecomendaciones
 El  objetivo  del  tratamiento  es  curar  la  infección  por  hepa-
titis  C,  prevenir  la  cirrosis  hepática,  su  descompensación,
el  desarrollo  del  cáncer  hepatocelular  (CHC),  las  mani-
festaciones  extrahepáticas  graves  y  la  muerte.  Además,
evitar  el  contagio  de  la  infección  y  la  recurrencia  postras-
plante  hepático  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 El  objetivo  del  tratamiento  es  lograr  que  el  ARN  del  VHC
sea  indetectable  con  una  prueba  sensible  (≤  15  UI/ml)  a
las  12  semanas  (RVS12)  o  24  semanas  (RVS24)  posteriores
al  término  del  tratamiento  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
 En  pacientes  con  fibrosis  avanzada  o  cirrosis  compensada,
la  erradicación  del  VHC  reduce  la  tasa  de  descompensa-
ción  y  disminuye,  sin  eliminarlo,  el  riesgo  de  CHC.  En  estos
pacientes,  la  vigilancia  para  complicaciones  y  CHC  debe
continuar  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  pacientes  con  cirrosis  descompensada,  la  erradicación
del  VHC  disminuye  la  necesidad  de  trasplante  cuando  el
MELD  es  de  18-20.  No  se  sabe  si  la  erradicación  del  VHC
modifica  la  supervivencia  en  el  mediano  y  largo  plazo  en
este  grupo  de  pacientes  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
aloración pre-terapéutica
odo  paciente  con  infección  por  VHC,  con  o  sin  historia
e  tratamientos  previos,  con  enfermedad  hepática  crónica
ompensada  o  descompensada,  que  desee  recibir  trata-
iento  y  en  quien  no  existen  contraindicaciones  al  mismo,
ebe  ser  tratado.
El tratamiento  debe  ser  considerado  sin  retraso  en
acientes  con  fibrosis  significativa  o  cirrosis,  incluyendo
acientes  con  cirrosis  descompensada,  pacientes  con
anifestaciones  extrahepáticas  clínicamente  significativas,
acientes  con  recurrencia  después  de  trasplante  hepático,
acientes  en  riesgo  de  un  deterioro  rápido  de  la  enfermedad
epática  debido  a  comorbilidades  e  individuos  en  riesgo  de
ransmisión  de  la  enfermedad.
Los  pacientes  con  una  esperanza  de  vida  limitada  debido
 hepatopatía  deberán  ser  manejados  en  conjunto  con  un
xperto,  de  ser  posible  en  contacto  con  un  centro  de  tras-
lante.  El  tratamiento  no  se  recomienda  en  pacientes  conDeberán  evaluarse  los  factores  asociados  a  una  posible
rogresión  acelerada  de  la  fibrosis  hepática,  como  el  grado
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con  los  nuevos  antivirales  directos  (A1).82  
e  inflamación,  la  edad  del  paciente  y  el  tiempo  de  evo-
ución  de  la  infección  por  VHC,  el  género  masculino,  un
ntecedente  de  trasplante,  el  consumo  de  alcohol,  la  enfer-
edad  hepática  asociada  a  la  grasa,  obesidad,  resistencia  a
a  insulina,  genotipo  3  y  coinfección  con  VHB  y  VIH.
La  evaluación  para  determinar  la  presencia  de  fibrosis
vanzada  utilizando  biopsia  hepática,  estudios  de  imagen
/o  marcadores  no  invasivos  se  recomienda  en  todos  los
asos  de  pacientes  con  infección  por  VHC  con  el  fin  de
acilitar  la  decisión  apropiada  acerca  de  la  estrategia  de
ratamiento  y  para  determinar  la  necesidad  del  inicio  de
edidas  adicionales  para  el  manejo  de  la  cirrosis39.  El  grado
e  fibrosis  hepática  es  uno  de  los  factores  pronósticos  de
ayor  peso  para  predecir  la  progresión  de  la  enfermedad
or  VHC40.  En  algunos  casos,  la  duración  del  tratamiento  es
ayor  en  pacientes  con  fibrosis  avanzada  o  cirrosis.
La  biopsia  hepática  constituye  probablemente  el  método
iagnóstico  estándar  de  oro.  Sin  embargo,  la  posibilidad
e  errores  de  muestreo,  la  variabilidad  interobservador  y
a  naturaleza  invasiva  de  este  método  no  exento  de  com-
licaciones,  limitan  su  uso.  Las  pruebas  no  invasivas  para
stablecer  el  grado  de  fibrosis  hepática  en  pacientes  con
nfección  crónica  por  VHC  incluye  modelos  que  incorporan
iomarcadores  séricos,  biomarcadores  séricos  directos  y  la
lastografía  hepática.
La  elastografía  transitoria  es  una  forma  no  invasiva  para
edir  la  rigidez  hepática  y  se  correlaciona  bien  con  la
edición  de  fibrosis  sustancial  o  cirrosis  en  pacientes  con
nfección  crónica  por  VHC41.  Probablemente  el  abordaje
ás  eficiente  para  evaluar  el  grado  de  fibrosis  es  combi-
ar  los  biomarcadores  directos  y  la  elastografía  transitoria.
a  biopsia  hepática  deberá  considerarse  cuando  resulta-
os  discordantes  entre  las  dos  modalidades  afecten  las
ecisiones  clínicas  o  cuando  se  sospecha  la  presencia  de
tras  etiologías.  Los  pacientes  con  cirrosis  clínicamente
vidente  no  requieren  estudios  adicionales  de  estatifica-
ión.
La  detección  del  ARN  del  VHC  está  indicada  en  el  paciente
andidato  a  un  tratamiento  antiviral.  La  cuantificación  debe
ealizarse  con  un  ensayo  sensible  (≤  15  UI/ml)  y  expresarse
n  UI/ml.  El  genotipo  del  VHC,  incluyendo  el  subtipo  del
enotipo  1  (1  a  o  1  b),  también  debe  investigarse  antes  de  ini-
iar  el  tratamiento.  Sin  embargo,  es  importante  mencionar
ue  existen  combinaciones  de  AAD  que  son  pangeno-
ípicas  (sofosbuvir/velpatasvir  y  sofosbuvir/daclatasvir),
demás  de  otras  no  pangenotípicas  que  tienen  igual
ficacia  en  genotipo  1  (sofosbuvir/ledipasvir,  ombitas-
ir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir,  grazoprevir/elbasvir),
in  distinción  entre  subtipo  1a  y  1b.
El  genotipo  IL28B  ha  perdido  valor  predictivo  con  los
uevos  regímenes  de  tratamiento  basados  en  antivirales  de
cción  directa,  libres  de  IFN.  Por  lo  tanto,  este  examen
s  útil  solo  en  aquellos  entornos  en  los  que  el  IFNpeg  y  la
ibavirina  constituyen  las  únicas  opciones  de  tratamiento.
La  determinación  sistemática  de  la  resistencia  del  VHC
revio  al  inicio  del  tratamiento  no  se  recomienda.  Esto
ebido  a  que  dicha  práctica  podría  limitar  el  acceso
l  manejo  y  a  que  los  regímenes  de  tratamiento  pue-
en  disen˜arse  de  forma  óptima  aun  en  ausencia  de  esta
nformación42.  Sin  embargo,  la  presencia  de  ciertas  resis-
encias  (RAVs  NS5A),  reduce  significativamente  las  tasas  de
VS12  en  el  régimen  de  tratamiento  de  12  semanas  conI.  Aiza-Haddad  et  al.
lbasvir/grazoprevir  en  los  pacientes  infectados  con  geno-
ipo  1a.  Basado  en  el  conocimiento  de  una  respuesta  inferior,
a  prueba  de  resistencias  se  recomienda  en  los  pacientes  con
enotipo  1a  que  están  siendo  considerados  para  recibir  este
squema.  Si  se  demuestra  la  presencia  de  resistencia,  se
ecomienda  la  extensión  del  tratamiento  a  16  semanas  con
a  adición  de  ribavirina  ajustada  al  peso,  para  disminuir  la
osibilidad  de  una  recaída42.
ecomendaciones
 Todo  paciente  infectado  por  VHC  confirmado  con  carga
viral  debe  ser  tratado  a  menos  que  exista  una  contraindi-
cación  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  deben  evaluar  y  tratar  las  comorbilidades  que  influyen
en  la  evolución  de  la  enfermedad  hepática  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  debe  evaluar  el  estadio  de  la  enfermedad  hepática  pre-
vio  al  inicio  del  tratamiento.  Es  indispensable  identificar
a  los  pacientes  con  cirrosis  toda  vez  que  el  pronóstico  es
diferente  y  el  tratamiento  debe  modificarse  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  debe  evaluar  el  grado  de  fibrosis.  Inicialmente  puede
hacerse  por  métodos  no  invasivos.  La  biopsia  hepática
debe  considerarse  ante  la  duda  diagnóstica  o  la  sospecha
de  otras  etiologías  asociadas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 La  detección  y  cuantificación  del  ARN  del  VHC  debe
realizarse  con  una  prueba  sensible  capaz  de  detectar
≤  15  UI/ml  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Es  indispensable  identificar  el  genotipo  y subtipo  (1a-1b)
del  VHC  previo  al  inicio  del  tratamiento.  Esto  es  determi-
nante  para  la  elección  del  esquema  de  tratamiento  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 La  determinación  del  genotipo  del  IL28B  no  es  necesaria
para  evaluar  el  pronóstico  de  respuesta  al  tratamientoNivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
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•  En  pacientes  sin  tratamiento  previo  con  ADD  la  deter-
minación  del  polimorfismo  de  resistencias  basales  no  es
necesaria.  Solo  debe  considerarse  en  aquellos  pacientes
en  tratamiento  con  los  esquemas  que  incluyan  grazopre-
vir/elbasvir  o  daclatasvir/asunaprevir  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Tratamiento del virus de la hepatitis C
genotipo 1
El  tratamiento  para  erradicar  la  infección  por  virus  de  hepa-
titis  C  crónica  ha  evolucionado  sorprendentemente.  Sin
lugar  a  dudas,  la  mejoría  en  las  tasas  de  curación  con  los
diferentes  esquemas  de  tratamiento  ha  impactado  favora-
blemente  en  el  pronóstico  y  en  la  calidad  de  vida  de  los
pacientes  infectados;  también  ha  cambiado  el  curso  de  una
enfermedad  que  afectaba  a  un  gran  número  de  pacientes  en
el  mundo,  siendo  un  avance  médico  que  seguramente  impac-
tará  en  la  historia  de  la  medicina43,44.  Los  pacientes  con
genotipo  1  eran  considerados  los  más  difíciles  a  tratar  debido
a  la  baja  respuesta  viral  sostenida  a  las  24  semanas  de  fina-
lizado  el  tratamiento  (RVS24)  con  IFNpeg  y  ribavirina  (RBV),
con  una  menor  respuesta  en  pacientes  con  cirrosis  hepática.
Muchos  de  los  pacientes  con  enfermedad  hepática  avanzada
no  se  consideraban  candidatos  para  esta  terapéutica  por  sus
efectos  adversos45.  En  la  actualidad  los  nuevos  tratamientos
a  base  de  agentes  antivirales  de  acción  directa  (AAD)  pueden
administrarse  aún  en  pacientes  con  enfermedad  hepática
avanzada,  mejorando  no  solo  las  tasas  de  RVS,  sino  también
la  sobrevida  y  la  función  hepática9,46.  En  México,  algunos  de
los  AAD  se  encuentran  disponibles:  asunaprevir  (ASV),  ombi-
tasvir/paritaprevir/ritonavir  y  dasabuvir  (OBV/PTV/r/DSV),
daclatasvir  (DCV),  simeprevir  (SMV),  sofosbuvir  (SOF)  y
la  combinación  sofosbuvir/ledipasvir  (SOF/LDV)  y  grazo-
previr/elbasvir  (GZV/EBV).  Otros  fármacos  aceptados  en
Norteamérica,  Europa  y  Asia,  si  bien  no  se  encuentran  dis-
ponibles  aún  en  nuestro  país,  han  iniciado  su  proceso  de
aceptación;  es  el  caso  de  sofosbuvir/velpatasvir  (SOF/VEL).
Por  lo  tanto,  el  grupo  de  consenso  consideró  incluir  en
las  recomendaciones  no  solo  los  fármacos  disponibles  en
México,  sino  también  aquellos  que  han  iniciado  su  proceso
de  aceptación.
La  terapia  doble  a  base  de  IFNpeg  +  RBV,  así  como  la  tri-
ple  terapia  con  IFNpeg  +  RBV  +  simeprevir,  en  la  actualidad
se  consideran  una  terapia  alternativa  por  la  tasa  de  RVS  que
es  inferior  a  la  que  se  logra  con  los  esquemas  libres  de  inter-
ferón,  por  lo  que  se  recomienda  únicamente  en  los  casos  en
que  existan  limitaciones  de  acceso  a  los  nuevos  fármacos
AAD9,46,47.  Esta  consideración  no  solo  se  basa  en  la  dificultad
de  acceso  a  esquemas  libres  de  IFN,  sino  también  a  que  el
grupo  de  consenso  considera  que  tomar  la  decisión  de  tra-
tamientos  con  eficacia  subóptima  debe  tomar  en  cuenta  el
riesgo  de  progresión  en  los  pacientes  con  etapas  de  fibrosis
F3  o  F49,46,47.  La  triple  terapia  con  inhibidores  de  proteasas
de  primera  generación  (boceprevir  o  telaprevir)  se  considera
inaceptable  por  el  alto  porcentaje  de  efectos  adversos9,46.
El  Consenso  Mexicano  de  Hepatitis  C  publicado  previamente
en  el  2015  describe  en  detalle  la  terapia  doble  basada  en
IFN,  incluyendo  la  terapia  triple  con  simeprevir45.  Es  impor-
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ante  puntualizar  que  la  mayoría  de  los  esquemas  actuales
e  tratamiento  logran  tasas  de  RVS12  por  arriba  del  90%,
or  lo  que  cualquier  tratamiento  con  tasas  de  RVS  inferiores
eben  considerarse  como  tratamientos  alternativos  y  reco-
endarse  únicamente  en  casos  donde  exista  dificultad  de
cceso  a  esquemas  terapéuticos  con  alta  tasa  de  RVS48.
nfección  por  genotipo  1
erapias  basadas  en  interferón
l  grupo  de  consenso  incluye  en  sus  recomendaciones  la
erapia  basada  en  IFNpeg  más  RBV  y  SMV  por  12  semanas45.
ecomendaciones
 Los  esquemas  basados  en  IFNpeg/RBV  o  IFNpeg/RBV/SMV
se  recomiendan  en  pacientes  sin  historia  de  tratamiento
previo  sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada  y únicamente
en  caso  de  no  tener  acceso  a  esquemas  libres  de  IFN  con
agentes  antivirales  directos  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 En  caso  de  no  tener  acceso  a  esquemas  libres  de  IFN
con  agentes  antivirales  directos,  los  esquemas  basados
en  IFNpeg/RBV  o  IFNpeg/RBV/SMV  serían  una  alternativa
terapéutica  de  acuerdo  a  las  recomendaciones  del  Con-
senso  Mexicano  de  Diagnóstico  y  Tratamiento  de  Hepatitis
C  publicado  en  2015  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
erapia  con  interferón  pegilado  más  ribavirina  más
ofosbuvir
 Los  pacientes  infectados  con  el  genotipo  1  sin  cirrosis
pueden  ser  tratados  con  una  combinación  de  IFNpeg  sema-
nal,  ribavirina  diaria  según  el  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente),  y  sofosbu-
vir  diario  (400  mg)  durante  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
La  terapia  con  triple  esquema  a  base  de  IFNpeg,  riba-
irina  y  sofosbuvir  fue  evaluada  en  el  estudio  NEUTRINO49,
ue  incluyó  a  pacientes  sin  historia  de  tratamiento  previo.  La
VS  en  el  estudio  NEUTRINO  fue  del  89%  (259/291):  del  92%
207/225)  en  subtipo  1  a  y  del  82%  en  subtipo  1  b  (54/66).
e  observó  una  RVS  más  baja  en  los  pacientes  con  cirro-
is  hepática  (80%)  comparada  con  los  pacientes  sin  cirrosis
92%).  La  RVS  en  pacientes  previamente  tratados  con  IFN-
eg  y  RBV  y  tratados  con  este  esquema  se  ha  calculado  en
ase  a  modelos  matemáticos,  tomando  en  cuenta  los  resul-
ados  del  estudio  NEUTRINO.  En  base  a  estas  variables,  el
odelo  matemático  supone  una  RVS  del  78%  en  los  pacien-
es  que  fallaron  previamente  a  una  terapia  doble50.  La  tasa
e  RVS12  con  la  triple  terapia  a  base  de  IFNpeg,  RBV  y  SOF
ue  del  79%  en  los  pacientes  que  no  alcanzaron  la  RVS  des-
2p
e
v
d
d
h
t
n
t
p
z
t
p
q
q
i
t
e
(
l
I
R
(
b
m
8
p
d
e
p
t
g
f
o
I
T
D
r
p
j
c
p
R
D
•
•
•
•
n
u
n
i
m
I
a
<
t
p
p
8
d
d
p
t
p
m
m
a
t
Y
(
g
i
L
p
a
t84  
ués  de  recibir  IFNpeg,  RBV  y  un  inhibidor  de  la  proteasa
n  investigación51.  El  estudio  TRIO  incluyó  pacientes  de  la
ida  real,  de  los  cuales  un  42%  fueron  previamente  trata-
os,  y  el  58%  sin  tratamiento  previo.  Se  observó  una  RVS12
el  81%  (112/138)  en  pacientes  sin  cirrosis  hepática  y  sin
istoria  de  tratamiento  previo.  En  pacientes  cirróticos  sin
ratamiento  previo,  la  RVS  fue  del  81%  (25/31),  y  dismi-
uyó  al  77%  (30/39)  en  los  pacientes  sin  cirrosis  previamente
ratados  y  hasta  el  62%  (53/85)  en  los  pacientes  cirróticos
reviamente  tratados52.
El  estudio  C-EDGE  demostró  que  un  esquema  de  AAD  (gra-
oprevir/elbasvir)  tiene  un  mejor  perfil  de  seguridad  y  una
asa  de  RVS12  superior  a  la  terapia  triple  a  base  de  IFN-
eg  +  RBV  +  SOF42.  El  C-EDGE  es  un  estudio  importante,  ya
ue  compara  una  terapia  libre  de  IFN  y  un  esquema  con  IFN
ue  contenga  un  AAD  diferente  a  inhibidores  de  proteasas  o
nhibidores  de  la  NS5A.  La  RVS  en  genotipo  1a  fue  del  100%
anto  en  los  pacientes  tratados  con  GZP/EBV  (18/18)  como
n  el  grupo  que  recibió  triple  terapia  con  IFNpeg  +  RBV  +  SOF
17/17).  Al  igual  que  en  el  estudio  NEUTRINO,  se  observó  que
a  RVS  en  el  genotipo  1b  fue  menor  con  la  terapia  triple  con
FNpeg  +  RBV  +  SOF,  del  90%  (94/104),  comparada  con  la
VS12  con  el  esquema  a  base  de  GZV/EBV,  que  fue  del  99%
104/105)7,49.  La  RVS  fue  aún  menor  con  la  triple  terapia  a
ase  de  IFNpeg  +  RBV  +  SOF;  en  pacientes  con  factores  de
al  pronóstico,  como  el  genotipo  de  IL-28  B  no  CC,  fue  del
9%  (87/98),  con  cirrosis  hepática  fue  del  76%  (16/21),  en
acientes  con  historia  de  respuesta  nula  a  IFNpeg  +  RBV  fue
el  50%  (7/14)  y  en  respondedores  parciales,  del  88%  (7/8)53.
La  terapia  triple  por  12  semanas  con  IFNpeg  +  RBV  +  SOF
s  una  alternativa  de  tratamiento  cuando  no  se  tiene  la  dis-
onibilidad  de  terapias  libres  de  IFN  con  AAD.  Es  importante
omar  en  cuenta  que  la  RVS  es  menor  en  pacientes  con
enotipo  1b,  y  que  dicha  respuesta  disminuye  cuando  hay
actores  de  mal  pronóstico,  como  en  pacientes  con  cirrosis,
 en  aquellos  con  historia  de  falla  a  tratamiento  previo  con
FNpeg  +  RBV49,53.
erapias  libres  de  interferón  (tablas  2  y  3)
e  acuerdo  a  lo  sugerido  por  el  grupo  de  consenso,  se  enume-
an  los  medicamentos  aprobados  por  la  Comisión  Nacional
ara  la  Protección  contra  Riesgos  Sanitarios  (COFEPRIS),
unto  con  el  grado  de  evidencia  y  la  fuerza  de  la  recomenda-
ión.  Los  medicamentos  todavía  no  disponibles  en  nuestro
aís  se  mencionan  al  final,  de  la  misma  manera.
ecomendaciones
aclatasvir  más  asunaprevir
 Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  1b  se  pueden
tratar  con  una  combinación  de  daclatasvir  (60  mg  al  día)  +
asunaprevir  (100  mg  dos  veces  al  día)  durante  24  semanas
(A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  88%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  12%.
 Los  pacientes  con  genotipo  1b  sin  tratamiento  previo
sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada  sin  las  variantes
2
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bI.  Aiza-Haddad  et  al.
asociadas  a  resistencia  (RAVs)  NS5A  L31  e  Y93  deberán
recibir  un  esquema  de  24  semanas  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 Los  pacientes  con  genotipo  1b  con  tratamiento  previo  con
presencia  de  cirrosis  o  intolerantes  a IFN  (depresión,  ane-
mia,  neutropenia  y  trombocitopenia)  no  se  consideran
buenos  candidatos  para  este  esquema  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  caso  de  presentar  falla  al  tratamiento  con  este
esquema  existe  riesgo  de  desarrollar  variantes  resistentes
a  terapia  de  rescate  (C1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  90%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  10%.
El  esquema  de  daclatasvir  (60  mg  una  vez  al  día)  más  asu-
aprevir  (100  mg  dos  veces  al  día)  durante  24  semanas  es
na  opción  de  tratamiento  en  pacientes  con  hepatitis  cró-
ica  infectados  con  genotipo  1b.  El  estudio  HALLMARK-DUAL
ncluyó  pacientes  infectados  con  genotipo  1b  sin  trata-
iento  previo,  no  respondedores  a  tratamiento  previo  con
FNpeg/RBV  así  como  pacientes  inelegibles  o  intolerantes
 IFNpeg,  que  incluía  pacientes  con  depresión,  anemia
 8.5  mg/dl,  neutropenia  <  1.5  células/l  o  fibrosis  F3/F4  con
rombocitopenia  <  90,000  plaquetas.  La  RVS12  reportada  en
acientes  sin  tratamiento  previo  fue  del  91%  (182/293);  en
acientes  no  respondedores  a  tratamiento  previo  fue  del
2%  (168/205)  y  en  los  pacientes  intolerantes  a  IFNpeg  fue
el  83%  (192/235).  Los  pacientes  con  cirrosis  en  este  estu-
io  obtuvieron  la  siguiente  RVS12:  pacientes  sin  tratamiento
revio  91%  (29/32),  no  respondedores  87%  (55/63)  y  pacien-
es  inelegibles  o  intolerantes  a IFNpeg  79%  (88/111)54.
El  polimorfismo  NS5A-L31  estuvo  presente  en  27/596
acientes  (5%);  de  ellos,  solo  el  41%  alcanzaron  RVS12.  Así
ismo,  48  pacientes,  el  8%  (48/596),  presentaron  el  poli-
orfismo  NS5A-Y93,  de  los  cuales  solo  el  38%  (18  pacientes)
lcanzaron  RVS12.
Se  alcanzó  una  RVS12  en  el  39%  (29/75)  de  los  pacien-
es  que  tenían  las  variables  de  polimorfismo  NS5A  L31  e
93,  comparado  con  el  92%  en  los  pacientes  sin  los  RAVs
478/521)54.
El  estudio  AI447-026  incluyó  pacientes  infectados  con
enotipo  1b  sin  tratamiento  previo  que  eran  inelegibles  o
ntolerantes  a IFN  y  no  respondedores  a  tratamiento  previo.
os  resultados  mostraron  una  RVS12  del  88.1%  (119/135)  en
acientes  sin  tratamiento  previo  inelegibles  o  intolerantes
 IFN,  y  del  80.5%  (70/87)  en  pacientes  no  respondedores  a
ratamiento  previo55.
En  un  análisis  de  varios  estudios  clínicos  con  DCV/ASV  por
4  semanase  evaluó  la  RVS12  en  pacientes  con  genotipo  1b
on  y  sin  cirrosis.  Se  incluyeron  pacientes  sin  tratamiento
revio,  pacientes  no  respondedores  e  intolerantes  o  inelegi-
les  a IFN.  La  RVS12  general  en  pacientes  con  cirrosis  fue  del
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Tabla  2  Tratamiento  de  genotipo  1a
Esquema  GZR/EBR
RVS  mayor
95%
OBV/PTV/r/DSV
RVS  mayor  a
95%
SOF/LDV
RVS  mayor  a
95%
SOF/DCV
RVS  mayor  a
95%
SOF/VEL
RVS  mayor  a
95%
Sin  Tx  previo,  sin  cirrosis  12  semanas
sin RBV:  A1
12  semanas
con  RBV:  A1
8  semanas  sin
RBV:  B1,  o  12
semanas  sin
RBV:  A1
12  semanas
sin RBV:  A1
12  semanas
sin RBV:  A1
Sin Tx  previo,  con  cirrosis  12  semanas
sin RBV:  A1
24  semanas
con  RBV:  A1,
o  12  semanas
con  RBV:  A2
12  semanas
sin  RBV:  A1
24  semanas  ±
RBV:  B1
12  semanas
sin RBV:  A1
Con Tx  previo,  sin  cirrosis 12  semanas
sin RBV  o  16
semanas  con
RBVa:  A1
12  semanas
con  RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin RBV:  A1
12  semanas
sin RBV:  A1
Con Tx  previo,  con  cirrosis  12  semanas
sin RBV  o  16
semanas  con
RBV:  A1a
24  semanas
con  RBV:  A1,
o  12  semanas
con  RBV:  A2
12  semanas
con  RBV  o  24
sin  RBV:  B1
24  semanas  ±
RBV:  B1
12  semanas
sin RBV:  A1
Esquema Asunaprevir  +  daclatasvirRVS  insuficiente  Sofosbuvir/simeprevirRVS  menor  del  95%
Sin  Tx  previo,  sin  cirrosis  No  recomendado:  A1  12  semanas  sin  RBV:  A1
Sin Tx  previo,  con  cirrosis  No  recomendado:  A1  24  semanas  ±  RBVb:  B2
Con Tx  previo,  sin  cirrosis  No  recomendado:  A1  12  semanas  sin  RBV:  A1
Con Tx  previo,  con  cirrosis  No  recomendado:  A1  24  semanas  ±  RBV:  B2b
A1, A2, B1, B2: nivel de evidencia; Con Tx previo: con tratamiento previo; GZR/EBR: grazoprevir/elbasvir OBV/PTV/r/DSV: ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir; RBV: ribavirina RVS: respuesta viral sostenida; Sin Tx previo: sin tratamiento previo; SOF/LDV:
sofosbuvir/ledipasvir.
a Se recomiendan 12 semanas sin RBV en pacientes con recaída a tratamiento previo con IFNpeg y ribavirina (PR) y 16 semanas de
tratamiento con ribavirina en no respondedores a PR con o sin cirrosis + AFP (alfa-feto proteína) menor de 20 ng/ml, plaquetas mayor
de 90 k y albúmina mayor de 2.5 g/dl.
b VAR Q80K negativo.
•
•84%(192/228),  en  el  grupo  sin  tratamiento  previo  con  cirrosis
fue  del  91%  (29/32),  en  aquellos  intolerantes  o  inelegibles
a  IFN  y  con  cirrosis  fue  del  80%  (98/122),  y  en  pacientes  no
respondedores  a  tratamiento  previo  fue  del  88%  (65/74).
Los  resultados  de  RVS12  en  pacientes  sin  cirrosis  fueron
los  siguientes:  la  RVS12  general  fue  del  85%  (539/637),  en
pacientes  sin  tratamiento  previo  esta  fue  del  89%(152/171),
en  pacientes  intolerantes  o  inelegibles  a  IFN  fue  del
86%  (213/248)  y  en  pacientes  no  respondedores,  del  79%
(173/218)56.
La  RVS12  en  pacientes  con  cirrosis  e  intolerantes  al  IFN
por  depresión  y  trombocitopenia  asociada  a  fibrosis  avan-
zada  fue  del  73%  (11/15)  y  del  76%(53/70),  respectivamente.
En  los  pacientes  inelegibles  a  IFN  con  anemia  y  neutropenia
la  RVS12  fue  del  92%  (24/26)56.
Recomendaciones
Grazoprevir/elbasvir•  Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  1  se  pueden
tratar  con  la  combinación  de  dosis  fija  de  grazoprevir
(100  mg)  y  elbasvir  (50  mg)  en  una  tableta  administrada
una  vez  al  día  (A1).
•Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  88%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  12%.
 En  pacientes  con  genotipo  1b  con  o  sin  tratamiento  previo,
sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada,  el  esquema  es  de
12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  con  genotipo  1a  con  o  sin  tratamiento
previo,  sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada,  en  quienes
no  exista  la  posibilidad  de  determinar  VAR  NS5A,  con  ARN
del  VHC  <  800,000  UI/ml,  el  esquema  es  de  12  semanas;
con  ARN  del  VHC  ≥  800,000  UI/ml  el  esquema  es  de  16
semanas  +  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  pacientes  con  genotipo  1a  con  o  sin  tratamiento  previo,
sin  cirrosis  o con  cirrosis  compensada,  con  VAR  NS5A  y  ARN
286  I.  Aiza-Haddad  et  al.
Tabla  3  Tratamiento  de  genotipo  1b
Esquema  GZR/EBR
RVS  mayor  de
95%
OBV/PTV/r/DSV
RVS  mayor  de
95%
SOF/LDV
RVS  mayor  de
95%
SOF/DCV
RVS  mayor  de
95%
SOF/VEL
RVS  mayor  de
95%
Sin  Tx  previo,  sin  cirrosis  12  semanas
sin  RBV  o  8
semanas  sin
RBVa:  A1
8b,c o  12
semanas  sin
RBV:  A1
8 semanas  sin
RBVd:  B1,  o
12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
Sin Tx  previo,  con  cirrosis  12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
24  semanas  ±
RBV:  B1c
12  semanas
sin  RBV:  A1
Con Tx  previo,  sin  cirrosis 12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
Con Tx  previo,  con  cirrosis 12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
sin  RBV:  A1
12  semanas
con  RBV  o  24
semanas  sin
RBV:  B1
24  semanas  ±
RBV:  B1c
12  semanas
sin  RBV:  A1
Esquema Asunaprevir  +
daclatasvir
RVS  menor  del  95%
Sofosbuvir/simeprevir
RVS  menor  del  95%
Sin  Tx  previo,  sin  cirrosis  24  semanas  sin  RBV:
A1
12  semanas  sin  RBV:
A1
Sin Tx  previo,  con  cirrosis  24  semanas  sin  RBV
sin  NS5A  RAVs
LK31/Y93:  B2
24  semanas  ±  RBV:  B2
Con Tx  previo,  sin  cirrosis  No  recomendado:  A2  12  semanas  sin  RBV:
A1
Con Tx  previo,  con  cirrosis  No  recomendado:  A2  24  semanas  ±  RBV:  B2
A1, A2, B2: nivel de evidencia; Con tx previo: con tratamiento previo; GZR/EBR: grazoprevir/elbasvir; OBV/PTV/r/DSV: ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir; RBV: ribavirina RVS: respuesta viral sostenida; Sin tx previo: sin tratamiento previo; SOF/DCV:
sofosbuvir/daclatasvir; SOF/LDV: sofosbuvir/ledipasvir; SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir; VAR: variantes asociadas a resistencia.
a Esquema en pacientes sin tratamiento previo, grado de fibrosis F0-F2.
b Se recomienda 8 semanas en pacientes sin historia de tratamientos previos y sin fibrosis.
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d Se recomienda 8 semanas en casos que la carga viral sea meno
del  VHC  ≥  800,000  UI/ml,  el  esquema  es  de  16  semanas  +
ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Las  recomendaciones  para  el  tratamiento  de  pacientes
on  genotipo  1a  y  genotipo  1b,  con  o  sin  tratamiento  previo,
in  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada,  con  la  combinación
e  dosis  fija  de  grazoprevir  (100  mg)  /elbasvir  (50  mg)  por
2  semanas  sin  ribavirina,  están  basadas  en  los  resultados
e  los  estudios  fase  iii  C-EDGE-TN  y  C-EDGE-TE.  En  el  estu-
io  C-EDGE-TN  la  RVS12  fue  del  92%  (144/157)  y  del  99%
129/131)  en  genotipo  1a  y  genotipo  1b,  respectivamente.
a  presencia  de  cirrosis  no  afectó  la  eficacia  de  este  régimen
e  tratamiento42.En  el  estudio  C-EDGE-TE,  donde  se  incluyeron  pacientes
on  tratamiento  previo,  de  los  cuales  el  34%  presentaban
irrosis  compensada,  la  RVS12  en  pacientes  genotipo  1a  y
enotipo  1b  fue,  respectivamente,  del  92%  (55/60)  y del
c
m
l
R millones U/ml.
00%  (34/34)  con  el  tratamiento  combinado  con  GZV/EBV
or  12  semanas  sin  RBV,  y  del  93%  (56/60)  y  el  97%  (28/29)
espués  de  12  semanas  con  RBV.  Cuando  se  prolongó  el  tra-
amiento  a  16  semanas  la  RVS12  en  gentipo  1  a fue  del  100%
55/55)  y  del  94%  (45/48)  con  y  sin  RBV,  respectivamente,
ientras  que  en  el  gentipo  1  b  fue  del  100%  (37/37)  y  del
8%  (46/47)  con  y  sin  RBV,  respectivamente57.
En  un  análisis  integrado  de  predictores  de  respuesta  de
os  estudios  de  fase  ii  y  fase  iii,  de  1,408  pacientes  con  geno-
ipo  1a  quienes  recibieron  GZV/EBV  por  12  semanas  ±  RBV,
as  únicas  variables  que  se  asociaron  con  una  menor  tasa  de
VS12  en  pacientes  con  y  sin  tratamiento  previo,  sin  cirro-
is  o  con  cirrosis  compensada,  fueron  los  niveles  basales  de
RN  del  VHC  ≥  800,000  UI/ml  con  la  presencia  de  las  VAR
S5A.
Por  lo  tanto,  recomendamos  que  se  efectúe  VAR  NS5A  a
odo  paciente  con  carga  de  ARN  del  VHC  >  800,000  UI/ml.  En
aso  de  presentar  VAR  NS5A  o  en  quienes  no  se  pueda  deter-
inar  la  presencia  de  VAR  NS5A,  se  recomienda  administrara  combinación  de  dosis  fija  de  GZV/EBV  por  16  semanas  con
BV57,58.
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Recomendaciones
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  más  dasabuvir
•  Los  pacientes  infectados  con  el  genotipo  1  del  VHC  pueden
ser  tratados  con  un  régimen  libre  de  INF  con  la  combi-
nación  de  dosis  fija  de  ombitasvir  (12.5  mg),  paritaprevir
(75  mg)  y  ritonavir  (50  mg)  en  una  sola  tableta  (un  compri-
mido  una  vez  al  día  con  alimentos),  y  dasabuvir  (250  mg)
(un  comprimido  dos  veces  al  día)  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  Pacientes  con  genotipo  1b  sin  cirrosis  o  con  cirrosis
compensada  deben  recibir  un  esquema  con  ombitasvir,
paritaprevir  y  ritonavir  más  dasabuvir  por  12  semanas  sin
ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  83%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  17%.
•  Los  pacientes  con  el  genotipo  1a  sin  cirrosis  deben  recibir
esta  combinación  diaria  durante  12  semanas  con  ribavi-
rina  en  función  del  peso  (1,000  o  1,200  mg  en  pacientes
<  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  En  los  pacientes  con  el  genotipo  1a  con  cirrosis  compen-
sada  se  recomienda  esta  combinación  durante  24  semanas
con  ribavirina  diaria  basada  en  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  En  los  pacientes  genotipo  1a  con  o  sin  tratamiento  previo
con  cirrosis  compensada  con  presencia  de  tres  predictores
basales  de  respuesta:  alfa-fetoproteína  (AFP)  <  20  ng/ml,
plaquetas  ≥  90  ×  109/l,  y  albúmina  ≥  3.5  g/dl  previos  a
tratamiento,  pudiera  acortarse  el  esquema  a  12  semanas
(A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
La  indicación  del  esquema  de  ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir  (25/150/100  mg  una  vez  al  día)
más  dasabuvir  (250  mg  dos  veces  al  día)  (OBV/PTV/r/DSV)
utilizado  en  pacientes  con  genotipo  1  se  basa  en  múltiples
estudios  clínicos.  Este  esquema  está  contraindicado  en
pacientes  con  cirrosis  hepática  descompensada.
En  el  estudio  SAPPHIRE  I,  pacientes  sin  tratamiento  previo
y  sin  cirrosis  recibieron  este  esquema  más  RBV  por  12  sema-
nas  y  alcanzaron  una  RVS12  del  95%  (307/322)  en  genotipo  1a
y  del  98%  (148/151)  en  genotipo  1b59.  El  estudio  PEARL  IV
valoró  el  uso  de  este  esquema  con  RBV  en  pacientes  con
genotipo  1a  sin  tratamiento  previo  sin  cirrosis  con  una  RVS12
de  90%  (185/205)  sin  RBV  y  del  97%  (97/100)  con  RBV.  El
estudio  PEARL  III  mostró  RVS12  en  pacientes  genotipo  1b  sin287
ratamiento  previo  sin  cirrosis  con  el  uso  de  OBV/PTV/r/DSV
on  o  sin  RBV,  alcanzando  una  RVS12  del  99%  (207/209)  sin
BV  y  del  99%  (209/201)  con  RBV60.
El  estudio  MALACHITE  I  reportó  una  RVS12  del  97%  (67/69)
n  pacientes  con  genotipo  1a  sin  tratamiento  previo  y  sin
irrosis  con  este  esquema  más  RBV  por  12  semanas,  y  una
VS12  del  98%  (81/83)  en  pacientes  con  genotipo  1b  sin  RBV
or  12  semanas61.
Existe  evidencia  reciente  del  estudio  GARNET,  en  donde
ueron  tratados  pacientes  con  genotipo  1b  sin  cirrosis  con
rado  de  fibrosis  F0  a F3  de  METAVIR,  con  OBV/PTV/r/DSV
in  RBV  por  8  semanas,  obteniendo  RVS12  del  97%  (161/166).
e  los  15  pacientes  con  F3  en  este  estudio,  13  alcanzaron
na  RVS12.  Por  ello,  puede  considerarse  acortar  el  trata-
iento  a  8  semanas  sin  RBV  en  pacientes  con  genotipo  1b
in  tratamiento  previo  con  F0  a  F262.
El  estudio  SAPPHIRE  II  incluyó  pacientes  sin  cirrosis,  no
espondedores  a  tratamiento  previo  con  IFNpeg  +  RBV,  que
ueron  tratados  con  OBV/PTV/r/DSV  más  RBV,  teniendo
asas  de  RVS12  del  96%  (166/173)  en  pacientes  con  geno-
ipo  1a  y  del  97%  (119/123)  en  genotipo  1b.  La  RVS12
lcanzada  según  el  tipo  de  respuesta  a  tratamiento  previo
ue  del  95%  (139/146)  en  no  respondedores,  del  95%  (82/86)
n  pacientes  con  recaída  y  del  100%  (65/65)  en  respondedo-
es  parciales63.
El  estudio  PEARL  II  incluyó  pacientes  con  genotipo  1b  sin
irrosis  y  sin  respuesta  a  tratamiento  previo  con  IFNpeg  y
BV,  en  donde  se  reportó  una  RVS12  del  100%  (91/91)  sin
BV  y  del  97%  (85/88)  con  RBV64.
Pacientes  no  respondedores  a  tratamiento  previo  sin
irrosis  y  con  genotipo  1a  y  genotipo  1b  con  esta  combinación
ás  RBV  por  12  semanas  del  estudio  MALACHITE  II  mostraron
na  RVS12  del  99%  (100/101)61.
Pacientes  sin  tratamiento  previo  y  no  respondedores  a
FNpeg  y  RBV  con  cirrosis  compensada  fueron  tratados  en  el
studio  TURQUIOSE  II  con  el  esquema  OBV/PTV/r/DSV  con
BV  por  12  o  24  semanas.  La  RVS12  fue  del  92%  (191/208)  con
squema  de  12  semanas  y  del  96%  (165/172)  con  24  sema-
as  de  tratamiento.  De  acuerdo  al  genotipo,  se  obtuvo  una
VS12  del  92%  (239/261)  en  genotipo  1a  y  del  99%  (118/119)
n  pacientes  con  genotipo  1b65.
En  un  subanálisis  del  estudio  TURQUIOSE  II  se  describe
a  posibilidad  de  acortar  el  tratamiento  a  12  semanas  en
acientes  con  genotipo  1a  con  cirrosis  compensada  que  pre-
entan  los  siguientes  factores:  AFP  menor  de  20  ng/ml,
laquetas  por  arriba  de  90  ×  109/l  y  albúmina  mayor  a
.5  g/dl65.
El estudio  TURQUOISE  III  reportó  una  RVS12  del  100%
60/60)  en  pacientes  genotipo  1b  con  o sin  tratamiento  pre-
io,  con  cirrosis  compensada  con  esquema  de  12  semanas
in  RBV66.
ecomendaciones
ofosbuvir/daclatasvir
 Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  1  se  pueden
tratar  con  una  combinación  libre  de  IFN  con  sofosbuvir
(400  mg)  al  día  y  daclatasvir  (60  mg)  al  día  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
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 En  casos  de  infección  por  genotipo  1a  y  genotipo  1b  con
o  sin  tratamiento  previo  sin  cirrosis  el  esquema  es  de  12
semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  casos  de  infección  por  genotipo  1a  y  genotipo  1b  con  o
sin  tratamiento  previo  con  cirrosis,  el  esquema  es  de  24
semanas  ±  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
El  tratamiento  combinado  con  dosis  diaria  de  daclatasvir
60  mg)  y  sofosbuvir  (400  mg)  se  puede  recomendar  basado
n  un  estudio  fase  iib  y  en  los  estudios  fase  iii,  denominados
LLY-2  y  ALLY-1.  En  el  estudio  fase  iib,  utilizando  la  combi-
ación  DCV/SOF  en  pacientes  sin  cirrosis,  se  obtuvieron  los
iguientes  resultados:  en  pacientes  sin  tratamiento  previo
on  24  semanas  de  terapia  combinada  DCV/SOF  ±  RBV,  la
VS12  fue  del  100%  (14/14)  en  pacientes  sin  RBV  y  del  100%
15/15)  en  pacientes  con  RBV.  En  pacientes  que  no  respon-
ieron  a  tratamiento  previo  con  IFNpeg  +  RBV  +  telaprevir  o
oceprevir,  la  RVS  con  24  semanas  de  tratamiento  con  dacla-
asvir/sofosbuvir  fue  del  100%  (21/21)  sin  ribavirina  y  del
5%  (20/21)  con  ribavirina.  En  el  tercer  brazo  de  este  estu-
io  en  pacientes  sin  tratamiento  previo  se  obtuvo  una  RVS12
n  el  100%  (40/40)  posterior  a  12  semanas  de  tratamiento
on  DCV/SOF  sin  RBV67.
En  el  estudio  fase  iii  ALLY-2  se  administró  la  combina-
ión  DCV/SOF  durante  12  semanas  en  pacientes  genotipo  1-4
oinfectados  con  VIH.  De  esta  cohorte,  123  pacientes  esta-
an  infectados  con  genotipo  1,  de  los  cuales  83  no  habían
ecibido  tratamiento  previo.  La  RVS12  fue  del  96%  (80/83)  y
el  98%  (43/44)  en  pacientes  sin  y  con  tratamiento  previo,
espectivamente.  De  estos,  104  pacientes  con  genotipo  1a
uvieron  una  RVS12  del  96%  (100/104)  y  23  eran  genotipo  1b,
on  una  RVS12  del  100%  (23/23)12.
En  el  estudio  fase  iii  ALLY-1  se  incluyeron  45  pacientes
enotipo  1  con  cirrosis  avanzada,  de  los  cuales  34  pacientes
ran  genotipo  1a  y  11  pacientes  genotipo  1b.  Se  administró
ratamiento  durante  12  semanas  con  DCV/SOF  +  RBV  (dosis
nicial  de  600  mg,  titulada  posteriormente).  Los  pacientes
on  genotipo  1a  obtuvieron  una  RVS12  del  76%  (26/34),  mien-
ras  que  los  de  genotipo  1b  obtuvieron  una  RVS12  del  100%
11/11)68.
Debido  a  que  en  ninguno  de  los  tres  estudios  mencionados
os  pacientes  con  cirrosis  compensada  estuvieron  adecua-
amente  representados,  la  duración  del  tratamiento  no
stá  claramente  determinada.  Un  análisis  de  una  cohorte
e  pacientes  de  un  programa  de  uso  compasivo  en  Europa
ugiere  que  en  pacientes  con  cirrosis  compensada  el  trata-
iento  debe  prolongarse  a  24  semanas  con  o  sin  RBV69.
ecomendacionesofosbuvir/ledipasvir
 Los  pacientes  infectados  con  el  genotipo  1  del  VHC  pueden
ser  tratados  con  la  combinación  de  sofosbuvir  (400  mg)  y
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pI.  Aiza-Haddad  et  al.
ledipasvir  (90  mg)  en  un  comprimido  administrado  una  vez
al  día  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  86%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  14%.
 En  los  pacientes  con  genotipo  1a  o  1  b  sin  cirrosis  o  con
cirrosis  compensada,  sin  tratamiento  previo,  se  reco-
mienda  la  combinación  fija  en  un  solo  comprimido  de
sofosbuvir/ledipasvir  al  día  sin  ribavirina  por  12  semanas
(A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  con  genotipo  1a  o  1  b  sin  cirrosis,  con
tratamiento  previo,  se  recomienda  la  combinación  fija
en  un  solo  comprimido  al  día  de  sofosbuvir/ledipasvir  sin
ribavirina  por  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  con  genotipo  1  a  y  1  b  con  cirrosis
compensada  con  tratamiento  previo  se  recomienda  la
combinación  fija  en  un  solo  comprimido  al  día  de  sofos-
buvir/ledipasvir  con  ribavirina  por  12  semanas  (A1)  o
durante  24  semanas  sin  RBV  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  pacientes  con  genotipo  1  a  y  1  b  sin  tratamiento  pre-
vio  sin  cirrosis  con  grado  de  fibrosis  F0-F2  determinada
por  un  estudio  invasivo  o  no  invasivo  confiable,  con  ARN
del  VHC  <  6,000,000  UI/ml  (6.8  log),  podría  reducirse  a  8
semanas  la  combinación  fija  de  un  solo  comprimido  diario
de  sofosbuvir/ledipasvir,  sin  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
Los  estudios  de  fase  iii  ION-1,  ION-2  e  ION-3  demostraron
ue  la  combinación  de  sofosbuvir  y  ledipasvir  es  efectiva  y
egura  para  el  tratamiento  de  pacientes  infectados  con  VHC
enotipo  1a  o  1  b  con  o  sin  cirrosis,  así  como  con  cirrosis
ompensada  o  descompensada  y  con  o  sin  historia  de  tra-
amiento  previo70-72.  El  estudio  ION-1  incluyó  pacientes  sin
istoria  de  tratamientos  previos,  y  solo  el  16%  tenían  cirrosis
ompensada.  En  el  ION-1  la  RVS  12  fue  del  99%  (211/214)  y
el  97%  (211/217)  con  12  semanas  de  tratamiento  sin  o con
ibavirina,  respectivamente.  La  respuesta  a  24  semanas  con
l  mismo  esquema  de  tratamiento  fue  del  99%  (215/217)  con
BV  y  del  98%  (212/217)  sin  RBV70.
En  el  estudio  ION-3  en  pacientes  sin  historia  de  trata-
iento  previo  y  sin  cirrosis  con  un  estado  F0-F2,  las  tasas
e  RVS  12  fueron  del  94%  (201/215)  con  8 semanas  con  la
ombinación  sin  RBV,  del  93%  (201/216)  con  8  semanas  con
BV  y  del  95%  (205/216)  con  12  semanas  sin  RBV.  A pesar  de
o  existir  diferencias  significativas  en  la  RVS  en  los  tres  gru-
os,  el  número  absoluto  de  recaídas  después  de  finalizado
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el  tratamiento  fue  mayor  en  los  grupos  de  8  semanas72. Un
análisis  secundario  indicó  que  solo  los  pacientes  con  un  nivel
de  ARN  del  VHC  <  6  millones  U/l  (6.8  log)  podrían  ser  trata-
dos  por  8  semanas.  La  tasa  de  recaída  fue  menor  en  mujeres
que  en  hombres  tratados  por  8  semanas.  La  tasa  de  recaída
fue  del  1%  (1/84)  y  del  1%  (1/96)  en  mujeres  tratados  con
SOF/LDV  con  y  sin  RBV,  respectivamente,  y  del  8%  (10/129)
y  del  7%  (8/114)  en  hombres  tratados  con  el  mismo  esquema
con  y  sin  ribavirina72.  Los  resultados  obtenidos  en  el  estudio
ION-3  se  confirmaron  en  estudios  del  mundo  real  en  Europa
y  Estados  Unidos  en  que  se  incluyeron  4  grupos  diferentes
de  pacientes  con  tasas  de  RVS12  del  95%  al  99%73
El  estudio  ION-2  incluyó  pacientes  previamente  tratados
con  IFNpeg  +  RBV  o  IFNpeg  +  RBV  más  telaprevir  o  boceprevir;
el  20%  de  los  pacientes  tenían  cirrosis.  La  RVS12  en  el  estudio
ION-2  fue  del  94%  (102/109)  con  12  semanas  sin  RBV  y  del
96%  (107/111)  con  12  semanas  con  RBV;  sin  embargo,  la  RVS
con  24  semanas  de  tratamiento  con  o  sin  RBV  mejoró  hasta
el  99%  en  ambos  grupos74.
Un  análisis  que  integró  a  513  pacientes  con  genotipo  1
con  cirrosis  compensada  tratados  con  la  combinación  de
SOF/LDV,  con  o  sin  RBV,  incluidos  en  diversos  estudios  fase  ii
y  iii,  demostró  una  RVS12  del  95%  (305/322)  con  12  semanas
de  tratamiento  y  del  98%  (188/191)  con  24  semanas.  En  este
estudio,  se  demostró  que  ni  la  duración  (12  o  24  semanas)  ni
la  administración  de  RBV  impactaron  la  RVS  en  pacientes  sin
historia  de  tratamientos  previos.  Sin  embargo,  en  pacientes
previamente  tratados  la  RVS12  fue  del  90%  con  12  semanas
de  tratamiento  sin  RBV,  del  96%  con  12  semanas  con  RBV,
del  98%  con  24  semanas  sin  RBV  y  del  100%  con  24  sema-
nas  con  RBV75.  En  el  estudio  SIRIUS,  que  incluyó  pacientes
con  cirrosis  compensada  con  falla  a  tratamiento  previo  con
triple  esquema  a  base  de  IFNpeg  +  RBV  +  telaprevir  o  boce-
previr,  la  RVS  12  fue  del  96%  (74/77)  con  la  combinación  más
RBV  y  del  97%  (75/77)  con  la  combinación  por  24  semanas
sin  RBV76.
Recomendaciones
Sofosbuvir/simeprevir
•  Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  1  sin  cirrosis
pueden  ser  tratados  con  una  combinación  libre  de  IFN  con
sofosbuvir  (400  mg/24  h)  y  simeprevir  (150  mg/24  h),  una
tableta  cada  24  h  de  cada  uno  durante  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
•  Los  pacientes  con  genotipo  1  a  y  1  b  con  o  sin  tratamiento
previo,  sin  cirrosis,  con  o  sin  polimorfismo  Q80K  deben
recibir  este  esquema  durante  12  semanas.  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
•  Los  pacientes  con  genotipo  1  a  con  o  sin  tratamiento  pre-
vio,  con  presencia  de  cirrosis  compensada  sin  Q80K,  deben
recibir  el  esquema  por  24  semanas  ±  ribavirina  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
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 Los  pacientes  con  genotipo  1  b  con  tratamiento  previo  con
cirrosis  compensada  deben  recibir  este  esquema  por  24
semanas  ±  ribavirina  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
La  combinación  de  simeprevir  (150  mg)  y  sofosbuvir
400  mg)  para  el  tratamiento  de  pacientes  con  infección
or  VHC  genotipo  1  fue  evaluada  en  los  estudios  OPTIMIST-
 y  OPTIMIST-2.  En  el  estudio  OPTIMIST-1  se  incluyeron  310
acientes  sin  cirrosis  con  y  sin  historia  de  tratamiento  pre-
io,  los  cuales  recibieron  de  manera  aleatoria  tratamiento
on  12  y  8  semanas  de  sofosbuvir  y  simeprevir.  La  RVS  fue  del
7%  (150/155)  con  12  semanas,  y  del  83%  (128/155)  con  8
emanas  de  tratamiento.  La  RVS  fue  similar  en  los  pacientes
on  o  sin  historia  de  tratamiento  que  recibieron  12  semanas
e  simeprevir  +  sofosbuvir.  Tampoco  existió  diferencia  en  la
VS  en  los  pacientes  con  genotipo  1  a  con  presencia  de  la
utación  Q80K77.
La  combinación  del  simeprevir  y  sofosbuvir  en  pacien-
es  con  cirrosis  con  o  sin  tratamiento  previo  fue  investigada
n  el  estudio  OPTIMIST-2.  En  este  estudio  se  trataron  103
acientes  durante  12  semanas  con  una  dosis  diaria  de  sime-
revir  150  mg  y  sofosbuvir  400  mg.  La  RVS  fue  del  88%  (44/50)
n  pacientes  sin  tratamiento  previo  y  del  79%  (42/53)
n  pacientes  que  habían  recibido  tratamiento  previo.  Se
bservó  una  RVS  similar  en  los  pacientes  con  genotipo  1a  y
 b  sin  la  presencia  de  la  mutación  Q80K,  del  84%  (26/31)
 del  92%  (35/38),  respectivamente.  Debido  a  las  bajas
asas  de  respuesta  en  los  pacientes  que  fracasaron  a  un  tra-
amiento  previo,  se  recomienda  que  esta  combinación  se
rolongue  a 24  semanas  con  o  sin  ribavirina.  Los  pacientes
enotipo  1a  con  cirrosis  con  presencia  de  la  mutación  Q80K
o  se  consideran  candidatos  para  recibir  la  combinación  de
imeprevir  y  sofosbuvir15,78.
ecomendaciones
ofosbuvir/velpatasvir
 Los  pacientes  infectados  con  el  VHC  genotipo  1  pueden  ser
tratados  con  una  dosis  fija  de  la  combinación  de  sofosbuvir
(400  mg)  y  velpatasvir  (100  mg)  en  una  tableta  adminis-
trada  una  vez  al  día  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  con  infección  por  el  genotipo  1a  y 1  b  con  o
sin  tratamiento  previo,  con  cirrosis  compensada,  se  reco-
mienda  este  esquema  sin  ribavirina  por  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Estas  recomendaciones  están  basadas  en  los  resultados
e  la  investigación  de  fase  iii  en  el  estudio  ASTRAL-1,  en
l  que  se  estudió  a  pacientes  con  infección  de  VHC  con
enotipo  1  (22%  con  cirrosis,  66%  sin  tratamiento  previo,
4%  experimentados  y  44%  que  habían  sido  expuestos  a
290  I.  Aiza-Haddad  et  al.
Tabla  4  Tratamiento  de  genotipo  2
Esquema  SOF  +  DCV,  RVS  mayor  del  95%  SOF  +  RBV,  RVS  menor  del  95%  SOF/VEL,  RVS  mayor  del  95%
Sin  tx  previo,  sin  cirrosis 12  semanas  sin  RBV:  B1 12  semanas:  A1  12  semanas  sin  RBV:  A1
Sin tx  previo,  con  cirrosis  12  semanas  sin  RBV:  B1  16  a  20  semanas:  B1  12  semanas  sin  RBV:  A1
Con tx  previo,  sin  cirrosis  12  semanas  sin  RBV:  B1  12  semanas:  A1  12  semanas  sin  RBV:  A1
Con tx  previo,  con  cirrosis  24  semanas  sin  RBV:  B2  16  a  20  semanas:  B1  12  semanas  sin  RBV:  A1
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SOF + DCV: sofosbuvir y daclatasvir; SOF + RBV: sofosbuvir y ribav
ntivirales  directos).  Estos  pacientes  se  trataron  con  una
ombinación  fija  de  SOF/VEL  por  12  semanas  sin  RBV79. Se
bservó  una  RVS12  del  98%  (323/328)  en  el  grupo  total  de
acientes,  del  98%  (206/210)  en  los  infectados  con  geno-
ipo  1a  y  del  99%  (117/118)  en  aquellos  con  genotipo  1b.
En  el  estudio  ASTRAL-5,  en  los  pacientes  infectados  con
IV  la  RVS  con  el  mismo  régimen  fue  del  95%  (62/65)  y  del
2%  (11/12)  en  pacientes  infectados  con  genotipo  1a  y  1 b,
espectivamente.  Los  RVS  fueron  100%  (19/19)  y  94%  (80/85)
n  pacientes  con  o  sin  cirrosis  y  97%  (28/29)  y  93%  (71/75)  en
quellos  con  o  sin  tratamiento  previo,  respectivamente80.
nfección  por  genotipo  2
n  el  tratamiento  de  pacientes  infectados  con  el  genotipo
 se  cuenta  con  diversas  opciones,  siendo  dos  de  primera
ínea.  Estos  incluyen  la  combinación  de  sofosbuvir  y  velpa-
asvir  (una  combinación  aún  no  disponible  en  México),  y  la
ombinación  de  sofosbuvir  más  daclatasvir9,46.  Otras  opcio-
es  de  tratamiento  pueden  ser  evaluadas  con  la  siguiente
videncia:
ecomendación
erapias  con  interferón
 Se  puede  tratar  a  los  pacientes  cirróticos  compensados
y/o  pretratados  con  el  esquema  que  combina  el  IFNpeg-
semanal  más  ribavirina  diaria  basada  en  el  peso  (1,000  o
1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)
más  sofosbuvir  (400  mg)  por  12  semanas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  87%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  13%.
En  pacientes  cuyo  tratamiento  previo  ha  fallado,  parti-
ularmente  aquellos  con  cirrosis,  la  inclusión  al  tratamiento
e  IFNpeg  ha  sido  evaluada.  El  estudio  LONESTAR-2  eva-
uó  la  combinación  de  IFNpeg  180  g  semanal,  sofosbuvir
00  mg/día  y  ribavirina  por  kilo  de  peso  dividida  en  dos  dosis
or  12  semanas.  La  cirrosis  estuvo  presente  en  el  61%  de  los
acientes,  y  la  RVS  a  12  semanas  fue  del  96%81.
ecomendaciones  (ver  tabla  4)ofosbuvir  y  daclatasvir
 Pacientes  sin  tratamiento  previo  y  sin  cirrosis  pueden  ser
tratados  con  la  combinación  de  sofosbuvir  (400  mg)  más
daclatasvir  (60  mg)  diario  por  12  semanas  (B1).
p
t
p
tS: respuesta viral sostenida; Sin tx previo: sin tratamiento previo;
 SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir.
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Los  datos  de  la  acción  de  daclatasvir  in  vitro  contra  el
HC  han  sido  confirmados  en  la  práctica  clínica.  La  com-
inación  de  60  mg  de  daclatasvir  más  400  mg  de  sofosbuvir
or  12  semanas  demostró  su  eficacia  logrando  la  erradica-
ión  viral  en  pacientes  infectados  con  genotipo  2  no  tratados
reviamente,  observando  una  respuesta  del  98%  al  final  del
ratamiento67.
ecomendación
 Pacientes  sin  tratamiento  previo  sin  cirrosis  o  con  cirrosis
compensada  deben  recibir  la  combinación  de  sofosbuvir
(400  mg)  más  daclatasvir  (60  mg)  por  12  semanas  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
La  combinación  de  daclatasvir  más  sofosbuvir  en  pacien-
es  sin  tratamiento  previo  con  cirrosis  compensada,  el
xtender  la  terapia  de  12  a 24  semanas  se  ha  asociado  con
na  RVS  del  100%67.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  ribavirina
 Se  puede  usar  la  combinación  de  sofosbuvir  400  mg,
más  ribavirina  basada  en  el  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)  por  un
periodo  de  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
El  uso  del  sofosbuvir  400  mg/día  combinado  con  ribavi-
ina  ajustada  al  peso  en  pacientes  sin  tratamiento  previo
on  genotipo  2  está  respaldado  por  tres  estudios:  FISSION,
OSITRON  y  VALANCE.  El  estudio  FISSION  aleatorizó  a  los
acientes  a  recibir  IFNpeg  y  ribavirina  800  mg/día  por  24
emanas  o sofosbuvir  400  mg  y  ribavirina  ajustada  por  peso
or  12  semanas49.  La  RVS  fue  del  97%  en  los  pacientes  bajo
ratamiento  con  sofosbuvir  y  ribavirina  vs  el  78%  de  los
acientes  bajo  tratamiento  con  IFNpeg  y  ribavirina.  Jun-
ando  los  tres  estudios,  la  tasa  de  RVS  es  del  94%82-84.
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Recomendaciones
•  Se  debe  prolongar  la  terapia  de  16  a  24  semanas  en  los
pacientes  con  cirrosis,  especialmente  si  han  sido  previa-
mente  tratados  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
En  el  caso  de  tener  cirrosis  compensada  con  o  sin  tra-
tamiento  previo,  no  hay  datos  que  determinen  la  extensión
de  la  terapia  que  impacte  en  la  RVS.  Si  bien  la  experiencia
proviene  de  un  número  reducido  de  pacientes  enrolados  en
los  estudios  clínicos  de  pacientes  cirróticos  infectados  con  el
genotipo  2,  los  datos  y  resultados  están  a  favor  de  extender
la  terapia  de  12  a  16  semanas83,85.
El  estudio  FUSION  reportó  una  RVS  mayor  del  60  al  78%
cuando  la  terapia  se  extendió  de  12  a  16  semanas83.  Contra-
rio  a  este  estudio,  el  reporte  del  trabajo  VALANCE  observó
una  RVS  mayor  en  los  pacientes  tratados  solo  por  12  semanas
(88%)84.
Recomendación
Sofosbuvir  y  velpatasvir
•  Los  pacientes  infectados  con  el  VHC  genotipo  2  pueden
ser  tratados  con  la  dosis  fija  combinada  en  una  tableta,
administrada  una  vez  al  día,  de  sofosbuvir  (400  mg)  y  vel-
patasvir  (100  mg)  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Esta  opción  terapéutica  se  basa  en  los  resultados  del  estu-
dio  fase  iii  ASTRAL-2  de  pacientes  infectados  con  genotipo  2.
En  dicho  estudio,  el  86%  de  los  pacientes  no  habían  recibido
tratamiento  previo,  el  14%  restante  tenían  cirrosis  compen-
sada,  y  de  estos,  el  14%  habían  tenido  tratamiento  previo.
Al  término  de  las  12  semanas  se  logró  obtener  una  RVS  del
99%  (133  de  los  134  pacientes  incluidos).  Así  se  confirma  la
efectividad  de  dicho  tratamiento  en  pacientes  no  cirróticos
con  o  sin  tratamiento  previo,  así  como  en  pacientes  con  y
sin  tratamiento  previo  con  cirrosis  compensada86.
Recomendación
•  Pacientes  sin  tratamiento  previo  o  tratados  previamente
sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada  pueden  ser  tratados
con  la  dosis  fija  combinada  de  sofosbuvir  y  velpatasvir  por
12  semanas  sin  ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.El  estudio  ASTRAL-2  comparó  los  esquemas  de  12  semanas
de  sofosbuvir/velpatasvir  vs  sofosbuvir  y  ribavirina,  con  una
RVS  del  99%  vs  94%.  El  estudio  ASTRAL  1  incluyó  104  pacientes
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in  tratamiento  previo  con  y  sin  cirrosis,  observando  una  RVS
el  100%79,86.
ratamiento del VHC genotipo 3-6
nfección  por  genotipo  3
ecomendaciones
erapias  con  interferón.
 Los  pacientes  infectados  por  el  VHC  genotipo  3  pueden
ser  tratados  con  la  combinación  de  IFNpeg-  semanal  más
ribavirina  diario  ajustada  según  su  peso  (1,000  o  1,200  mg
en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente),  más
sofosbuvir  diario  (400  mg)  durante  12  semanas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Esta  combinación  es  una  alternativa  útil  en  los  pacien-
tes  que  no  lograron  alcanzar  una  RVS  previamente  con  la
combinación  de  sofosbuvir  más  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
En  un  ensayo  clínico  aleatorizado  multicéntrico  de  fase  ii,
ealizado  por  Lawitz  et  al.87, en  el  que  se  incluyeron  212
acientes  con  VHC  genotipo  1,  2  y  3  sin  tratamiento  pre-
io,  se  evaluaron  la  eficacia  y  la  tolerabilidad  de  sofosbuvir
00  mg  (n  =  48),  sofosbuvir  400  mg  (n  =  48)  o  placebo  (n  =  26)
n  combinación  con  IFNpeg  (180  g  por  semana)  y  RBV  ajus-
ada  al  peso,  respectivamente.  Una  RVS  a  las  12  semanas
e  observó  en  43/48  pacientes  (90%)  del  grupo  que  reci-
ió  sofosbuvir  200  mg,  en  43/47  (91%)  del  grupo  que  recibió
ofosbuvir  400  mg  y  en  15/26  (58%)  del  grupo  que  recibió
lacebo.
Los  resultados  de  un  ensayo  clínico  fase  iii,  aleatorizado,
ulticéntrico,  en  el  que  se  evaluaron  la  eficacia  y  la  segu-
idad  de  sofosbuvir  y  RBV,  con  o  sin  IFNpeg-  en  pacientes
on  VHC  genotipo  3,  con  y  sin  tratamiento  previo,  mostra-
on  una  tasa  de  RVS  a  las  12  semanas  del  71%  y  del  84%
n  aquellos  que  recibieron  16  y  24  semanas  de  sofosbuvir  y
BV,  respectivamente,  mientras  que  fue  significativamente
ayor  (93%)  en  aquellos  que  recibieron  terapia  triple  con
ofosbuvir,  IFNpeg  y  RBV85.
Para  pacientes  no  cirróticos  sin  tratamiento  previo,  esta
ombinación  ha  demostrado  una  efectividad  hasta  del  92%
e  acuerdo  al  estudio  de  Lawitz.  Sin  embargo,  en  esta
ohorte  solo  se  incluyeron  10  pacientes  infectados  con  geno-
ipo  387.
En  otro  ensayo  clínico  de  Lawitz  et  al.88, abierto,  no  alea-
orizado,  con  pacientes  con  cirrosis  hepática,  en  el  que  se
ncluyeron  24  pacientes  con  genotipo  3,  todos  tenían  falla  al
ratamiento  previo  y  la  mitad  tenían  cirrosis.  En  dicho  estu-
io  se  midieron  la  eficacia  y  la  seguridad  de  SOF  +  IFNpeg
 RBV  por  12  semanas.  La  RVS12  en  el  grupo  con  genotipo  3
ue  del  83%,  sin  una  diferencia  significativa  entre  los  pacien-
es  con  o  sin  cirrosis  hepática.
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Tabla  5  Tratamiento  de  genotipo  3
Esquema  SOF  +  DCV,  RVS  mayor  del  95%  SOF  +  RBV,  RVS  menor  del  95%  SOF/VEL,  RVS  mayor  del  95%
Sin  tx  previo,  sin  cirrosis 12  semanas  sin  RBV:  A1 24  semanas:  A1  12  semanas  sin  RBV:  A1
Sin Tx  previo,  con  cirrosis  24  semanas  con  RBV:  B1  24  semanas:  B1  12  semanas  con  RBV:  A1
Con tx  previo,  sin  cirrosis  12  semanas  sin  RBV:  A1  24  semanas:  B1  12  semanas  con  RBV:  A1
Con Tx  previo,  con  cirrosis  24  semanas  con  RBV:  B1  24  semanas:  B1  12  semanas  con  RBV:  A1
A1, B1: nivel de evidencia; Con tx previo, con tratamiento previo; RVS: resupuesta viral sostenida; Sin tx previo, sin tratamiento previo;
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GZR/EBR + SOF: pacientes con tx previo con cirrosis, no discutido 
En  el  estudio  de  Esteban  et  al.89 se  observó  que  los
acientes  infectados  con  el  genotipo  3  que  no  lograron
lcanzar  una  RVS  con  un  tratamiento  a  base  de  sofosbuvir  y
ibavirina,  al  ser  re-tratados  con  una  triple  combinación  con
FNpeg-,  ribavirina  y  sofosbuvir  durante  12  semanas,  alcan-
aron  una  RVS  en  el  91%  (20/22)  de  los  casos.  Por  lo  tanto,
sta  combinación  es  una  alternativa  útil  en  los  pacientes  que
o  lograron  alcanzar  una  RVS  cuando  fueron  tratados  previa-
ente  con  la  combinación  de  sofosbuvir  más  ribavirina.
ecomendaciones  (ver  tabla  5)
ofosbuvir  y  daclatasvir
 Los  pacientes  infectados  por  el  genotipo  3  sin  cirrosis
pueden  ser  tratados  con  una  combinación  libre  de  IFN
con  sofosbuvir  (400  mg/24  h)  y  daclatasvir  (60  mg/24  h)
durante  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
 Los  pacientes  con  o  sin  tratamiento  previo  infectados
por  VHC  genotipo  3  con  cirrosis  deben  recibir  esta  com-
binación  con  ribavirina  diaria  ajustada  al  peso  (1,000  o
1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)
durante  24  semanas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  90%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  10%.
Sulkowski  et  al.67,  en  un  estudio  abierto  de  fase  iib  donde
e  usó  la  combinación  de  sofosbuvir  (400  mg/24  h)  y  dacla-
asvir  (60  mg/24  h)  durante  24  semanas  en  pacientes  no
irróticos  con  fracaso  a  tratamiento  previo,  incluyeron  18
acientes  con  genotipo  3  y  observaron  una  RVS  del  89%
16/18).
En  el  estudio  ALLY-3  se  evaluó  la  eficacia  de  daclatasvir  +
ofosbuvir  por  12  semanas,  en  pacientes  con  VHC  genotipo  3,
on  y  sin  tratamiento  previo,  así  como  con  y  sin  cirrosis  hepá-
ica.  En  los  pacientes  sin  tratamiento  previo  y  sin  cirrosis,
a  RVS  fue  del  97%,  comparada  con  el  58%  en  los  pacientes
in  tratamiento  previo  con  cirrosis.  En  el  grupo  de  pacien-
es  pretratados  no  cirróticos  la  RVS  fue  del  94%,  y  en  los
acientes  pretratados  con  cirrosis,  del  69%.  Por  lo  tanto,  en
acientes  infectados  con  el  genotipo  3  con  cirrosis,  ya  sea
in  tratamiento  previo  o  con  falla  al  tratamiento  previo,  se
ecomienda  agregar  ribavirina  y  extender  el  tratamiento  por
I
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cSOF/VEL: sofosbuvir y velpatasvir.
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4  semanas,  ya  que  la  respuesta  observada  en  este  grupo  de
acientes  es  subóptima90.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  ribavirina
 Los  pacientes  infectados  con  el  genotipo  3  sin  cirrosis  pue-
den  ser  tratados  con  una  combinación  libre  de  IFN  con
ribavirina  diaria  ajustada  al  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥75  kg,  respectivamente)  más  sofos-
buvir  (400  mg  cada  día)  durante  24  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
 Esta  terapia  es  subóptima  en  los  pacientes  cirróticos  pre-
tratados  y  en  aquellos  que  no  alcanzaron  una  RVS  después
de  un  tratamiento  previo  con  SOF/RBV,  a  quienes  se  les
debe  ofrecer  una  opción  de  tratamiento  alternativo  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
La  combinación  de  SOF/RBV  para  pacientes  con  geno-
ipo  3  se  ha  evaluado  en  4  ensayos  clínicos  fase  iii.  En  el
studio  FISSION  se  evaluaron  la  efectividad  y la  seguridad  de
a  combinación  de  sofosbuvir  con  ribavirina  en  pacientes  con
HC  de  genotipo  2  o 3.  Los  pacientes  fueron  asignados  al  azar
ara  recibir  ya  sea  12  semanas  de  sofosbuvir  más  ribavirina
 24  semanas  de  IFNpeg--2a  más  ribavirina.  La  tasa  de  RVS
n  los  pacientes  que  recibieron  sofosbuvir-ribavirina  fue  más
aja  entre  los  pacientes  con  infección  por  genotipo  3  que  en
os  pacientes  con  genotipo  2  (56%  vs  97%)  y fue  más  baja  en
os  pacientes  con  cirrosis  que  en  los  que  no  tenían  cirrosis
47%  vs  72%).  En  el  genotipo  3  la  RVS  fue  similar  a  la  obtenida
on  la  terapia  dual  tradicional  con  IFNpeg-ribavirina  (67%)49.
Dos  ensayos  clínicos  aleatorizados  fase  iii  (POSITRON  y
USION)  concluyeron  que  la  administración  de  sofosbuvir
 ribavirina  (n  =  207)  o  placebo  (n  =  71)  durante  12  semanas
n  pacientes  con  VHC  genotipos  2  y  3  en  quienes  IFNpeg  no
ra  una  opción,  logró  una  tasa  de  RVS  del  78%,  frente  al  0%
on  placebo  (p  <  0.001).  En  el  segundo  estudio  se  incluyeron
acientes  que  no  habían  tenido  respuesta  a  tratamiento  con
FNpeg,  por  lo  que  recibieron  sofosbuvir  y  ribavirina  durante
2  (103  pacientes)  o  16  semanas  (98  pacientes),  observán-
ose  una  tasa  de  RVS  del  50%  a  las  12  semanas  comparado
on  el  73%  de  aquellos  que  lo  recibieron  durante  16  semanas.
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La  eficacia  fue  mayor  entre  los  pacientes  con  genotipo  2  sin
cirrosis  hepática.  En  este  estudio  se  observó  que  es  probable
que  se  necesite  un  período  de  supresión  virológica  más  largo
para  eliminar  los  reservorios  virales  residuales  en  pacien-
tes  con  VHC  con  genotipo  3.  Esta  observación  se  apoya  en
el  hecho  de  que  prolongar  la  duración  del  tratamiento  (de
12  a  16  semanas)  mejora  significativamente  las  tasas  de  RVS
entre  los  pacientes  con  genotipo  3  (RVS  global  del  genotipo  3
del  30%  vs  el  62%,  y  del  19%  y  el  61%  de  los  pacientes  con
genotipo  3  y  cirrosis,  respectivamente)83.
En  el  ensayo  clínico  VALENCE  la  tasa  de  RVS  después  de  24
semanas  de  tratamiento  con  SOF/RBV  fue  del  94%  (86/92)  en
los  individuos  sin  tratamiento  previo  no  cirróticos,  del  92%
(12/13)  en  pacientes  cirróticos  sin  tratamiento  previo,  del
87%  (87/100)  en  pacientes  no  cirróticos  pretratados  y  del
60%  (27/45)  en  los  pacientes  cirróticos  pretratados.  Estos
resultados  indican  que  24  semanas  es  la  duración  adecuada
para  este  régimen  de  tratamiento  en  pacientes  infectados
por  VHC  genotipo  3  sin  cirrosis,  pero  es  subóptima  en  pacien-
tes  pretratados  con  cirrosis84.
En  el  estudio  de  Esteban  et  al.89,  realizado  en  pacientes
infectados  con  el  genotipo  3  que  recayeron  después  del  tra-
tamiento  con  sofosbuvir  y  ribavirina  y  que  fueron  re-tratados
por  24  semanas  con  sofosbuvir  y  ribavirina,  se  logró  una  RVS
en  solo  el  63%  (24/38)  de  los  casos,  lo  que  indica  que  este
régimen  es  subóptimo  en  estos  pacientes.
Recomendaciones
Sofosbuvir  y  velpatasvir
•  Los  pacientes  infectados  con  el  VHC  genotipo  3  pueden
ser  tratados  con  la  dosis  fija  combinada  en  una  tableta,
administrada  una  vez  al  día,  de  sofosbuvir  (400  mg)  y  vel-
patasvir  (100  mg),  con  o  sin  ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  Pacientes  vírgenes  a  tratamiento  sin  cirrosis  deben  ser
tratados  con  la  dosis  fija  combinada  de  sofosbuvir  y  vel-
patasvir  por  12  semanas  sin  ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
En  el  estudio  fase  iii  ASTRAL-3  en  pacientes  con  VHC  geno-
tipo  3  tratados  con  la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir
400  mg  y  velpatasvir  100  mg  durante  12  semanas  sin  riba-
virina  (29%  con  cirrosis  compensada,  74%  sin  tratamiento
previo  y  26%  con  falla  al  tratamiento  previo),  las  tasas  de
RVS12  fueron  del  98%  (160/163)  en  el  grupo  de  pacientes
sin  tratamiento  previo  y  sin  cirrosis,  del  93%  (40/43)  en  el
grupo  sin  tratamiento  previo  con  cirrosis  compensada,  del
91%  (31/34)  en  el  grupo  de  falla  al  tratamiento  previo  sin
cirrosis  y  del  89%  (33/37)  en  el  grupo  de  falla  al  tratamiento
previo  con  cirrosis  compensada.  Por  lo  tanto,  en  el  grupo  de
pacientes  sin  tratamiento  previo  y  sin  cirrosis  no  se  requiere
ribavirina86.
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ecomendaciones
 Si  no  se  realiza  la  prueba  de  variantes  asociadas  de
resistencia  (VAR)  para  NS5A,  los  pacientes  previamente
tratados  sin  cirrosis,  así  como  los  pacientes  vírgenes  a
tratamiento  y  previamente  tratados  con  cirrosis  compen-
sada,  deben  ser  tratados  con  la  dosis  fija  combinada  de
sofosbuvir  y  velpatasvir  por  12  semanas  con  ribavirina
(1,000  o  1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg  al  día,
respectivamente)  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
 Si  se  realiza  una  prueba  VAR  para  NS5A,  los  pacientes
previamente  tratados  sin  cirrosis,  así  como  los  pacientes
vírgenes  y  previamente  tratados  con  cirrosis  compensada,
con  el  NS5A  VAR  Y93H  detectado  de  forma  basal,  deben  ser
tratados  con  una  dosis  fija  combinada  de  sofosbuvir  y  vel-
patasvir  por  12  semanas  con  ribavirina  (1,000  o  1,200  mg
en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg  al  día,  respectivamente).
Los  pacientes  sin  el  NS5A  VAR  Y93H  detectado  de  forma
basal  deben  recibir  la  dosis  fija  combinada  de  sofosbuvir
y  velpatasvir  por  12  semanas  sin  ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 La  prueba  VAR  para  NS5A  para  VHC  genotipo  3 puede  ser  un
desafío  técnico,  de  modo  que  no  se  garantiza  un  resultado
fiable  en  todos  los  casos  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 Los  pacientes  con  alguna  contraindicación  para  el  uso  de
ribavirina  o  con  una  pobre  tolerancia  al  tratamiento  con
ribavirina  deben  recibir  la  combinación  de  sofosbuvir  y
velpatasvir  por  24  semanas  sin  ribavirina  (C1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
De  las  observaciones  obtenidas  en  el  mismo  estudio
STRAL-3,  la  tasa  de  RVS  fue  mayor  (97%)  en  el  grupo  de
acientes  que  no  tenían  VAR  NS5A  basales  (Y93H),  compa-
ado  con  una  RVS  del  88%  en  los  pacientes  en  los  cuales
e  detectó  VAR  NS5A  basales  (presentes  en  el  16%  de  los
acientes);  por  lo  tanto,  los  pacientes  previamente  tratados
in  cirrosis,  así  como  los  pacientes  vírgenes  y  previamente
ratados  con  cirrosis  compensada,  con  el  NS5A  VAR  Y93H
etectado  de  forma  basal,  deben  ser  tratados  con  la  dosis
ja  combinada  de  sofosbuvir  y  velpatasvir  por  12  sema-
as  más  ribavirina  (1,000  o  1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o
 75  kg  al  día,  respectivamente).  Los  pacientes  sin  el  NS5A
AR  Y93H  detectado  de  forma  basal  deben  recibir  la  dosis
ja  combinada  de  sofosbuvir  y  velpatasvir  por  12  semanas  sin
ibavirina.  Si  el  paciente  tiene  alguna  contraindicación  para
l  uso  de  ribavirina  o  con  una  pobre  tolerancia  al  tratamiento
on  ribavirina  debe  recibir  la  combinación  de  sofosbuvir  y
elpatasvir  por  24  semanas  sin  ribavirina86.
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nfección  por  genotipo  4
ecomendaciones
erapias  con  interferón.
 Los  pacientes  infectados  por  el  VHC  genotipo  4  pueden  ser
tratados  con  una  combinación  de  IFNpeg-  semanal,  riba-
virina  diaria  con  dosis  basada  en  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)  y  sofosbuvir
(400  mg/24  h)  durante  12  semanas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  88%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  12%.
Esta  combinación  fue  evaluada  por  Lawitz  et  al.  en  el
studio  NEUTRINO,  donde  se  incluyeron  28  pacientes  con
enotipo  4  y  se  logró  una  RVS  del  96%49.  Actualmente  este
squema  ya  no  se  encuentra  dentro  de  las  recomendaciones
ublicadas  por  la  EASL  ni  por  la  AASLD/IDSA  en  el  20169,46.
asta  el  2015  las  guías  de  la  AASLD  proponían  esta  com-
inación  como  un  esquema  alternativo  para  pacientes  sin
ratamiento  antiviral  previo  con  un  nivel  de  evidencia  B246.
a  EASL  2015  le  otorgó  un  nivel  de  evidencia  B191, pero  con
l  desarrollo  y  el  éxito  de  las  terapias  libres  de  IFN  esta  com-
inación  ya  no  fue  recomendada  y  su  empleo  queda  a  juicio
el  clínico,  acorde  a  su  experiencia  y  disponibilidad.
ecomendación
 Los  pacientes  infectados  por  el  genotipo  4  se  pueden  tra-
tar  con  una  combinación  de  IFNpeg-  semanal,  ribavirina
diaria  con  dosis  ajustada  al  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)  y  simeprevir
(150  mg/24  h)  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
Este  esquema  terapéutico  fue  evaluado  en  el  estudio
ESTORE  de  Moreno  et  al.92,  que  incluyó  107  pacientes
on  infección  por  genotipo  4  y  con  una  RVS  global  del
5.4%.  Esta  combinación  ya  no  se  encuentra  dentro  de
as  recomendaciones  más  recientes  publicadas  por  la  EASL
i  por  la  AASLD/IDSA  en  el  20169,46.  En  las  guías  de  la
ASL  2015  se  propuso  este  esquema  con  un  nivel  de  evi-
encia  B191.  Con  el  desarrollo  y  el  éxito  de  las  terapias
ibres  de  IFN  esta  combinación  ya  no  fue  recomendada  y  su
mpleo  queda  a  juicio  del  clínico  acorde  a  su  experiencia  y
isponibilidad.
ecomendación
 El  simeprevir  debe  ser  administrado  por  12  semanas
en  combinación  con  IFNpeg-  y  ribavirina.  Después,  el
IFNpeg-  y  ribavirina  deben  ser  administrados  durante
12  semanas  (duración  total  del  tratamiento  de  24  sema-
nas)  en  pacientes  sin  tratamiento  previo  y  con  recaída
previa  (incluidos  los  pacientes  con  cirrosis)  y  durante  36
semanas  adicionales  (duración  total  del  tratamiento  de
48  semanas)  en  los  pacientes  respondedores  parciales  y
nulos,  incluidos  los  pacientes  cirróticos  (B1).
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Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  77%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  23%.
En  el  estudio  de  Moreno  et  al.92,  donde  se  analizaron  107
acientes,  se  identificó  una  tasa  de  RVS  global  del  65.4%,
 en  el  análisis  por  grupos  se  identificó  una  RVS  del  82.9%
n  aquellos  sin  tratamiento  antiviral  previo,  del  86.4%  en
acientes  con  recaída,  del  60%  en  respondedores  parciales
 del  40%  en  no  respondedores  previos.  En  los  pacientes  sin
ratamiento  antiviral  previo  y  aquellos  con  recaída  que  lle-
aron  la  terapia  guiada  acorde  a  la  respuesta,  su  RVS  fue  del
3.5%  y  del  95%,  respectivamente.
ecomendaciones
 Los  niveles  de  ARN  del  VHC  deben  ser  monitorizados
durante  el  tratamiento.  El  tratamiento  debe  interrum-
pirse  si  el  nivel  de  ARN  del  VHC  es  >  25  UI/ml  en  la  semana
4,  en  la  semana  12  o  en  la  semana  24  de  tratamiento  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
En  caso  de  prescribirse  este  esquema  terapéutico91,  se
ecomienda  seguir  los  criterios  de  valoración  inicial,  segui-
iento  y  reglas  de  suspensión  ya  previamente  indicadas  en
l  Consenso  Mexicano  de  Hepatitis  C  publicado  en  el  201545.
razoprevir  y  elbasvir
 Por  analogía  con  el  genotipo  1  a,  los  pacientes  infecta-
dos  con  el  genotipo  4  tratados  previamente,  con  o sin
cirrosis  compensada,  con  un  nivel  de  ARN  del  VHC  basal
>  800,000  UI/ml  deben  recibir  la  combinación  de  grazo-
previr  y  elbasvir  durante  16  semanas  combinado  con
ribavirina  diaria  a  dosis  ponderal  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  4  se  pueden
tratar  con  la  combinación  de  dosis  fijas  de  grazoprevir
(100  mg)  y  elbasvir  (50  mg)  en  una  tableta  única  adminis-
trada  una  vez  al  día  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  infectados  con  el  genotipo  4  no  tratados
previamente,  con  o  sin  cirrosis  compensada,  deben  reci-
bir  la  combinación  de  grazoprevir  y  elbasvir  sin  ribavirina
durante  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
En  el  estudio  fase  iii  C-EDGE-TN,  que  incluyó  solo  18
acientes  con  genotipo  4  sin  tratamiento  previo,  de  los  cua-
es  el  12%  tenían  cirrosis,  los  participantes  recibieron  la
ombinación  de  grazoprevir  y  elbasvir  sin  ribavirina  por  12
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semanas.  El  resultado  fue  que  el  100%  (18/18)  alcanzaron
RVS1242.  Un  poco  menor  fue  la  RVS  en  pacientes  geno-
tipo  4  coinfectados  (estudio  C-EDGE-COINFECTION).  En  ellos
la  tasa  de  RVS12  fue  del  96%  (27/28)13.
En  el  estudio  fase  iii  realizado  en  pacientes  previamente
tratados,  C-EDGE-TE  (46%  en  fase  de  cirrosis),  las  tasas  de
RVS12  fueron  del  87%  (7/8)  después  de  12  semanas  de  gra-
zoprevir  y  elbasvir  sin  ribavirina;  del  93%  (14/15)  después
de  12  semanas  de  grazoprevir  y  elbasvir  con  ribavirina;  del
60%  (3/5)  después  de  16  semanas  de  grazoprevir  y  elbasvir
sin  ribavirina,  y  del  100%  (8/8)  después  de  16  semanas  de
grazoprevir  y  elbasvir  con  ribavirina57.
Recomendaciones
Ombitasvir,  paritaprevir  y  ritonavir
•  Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  4  sin  cirrosis
pueden  ser  tratados  con  un  régimen  libre  de  IFN  que
comprende  la  combinación  de  dosis  fija  de  ombitasvir
(12.5  mg),  paritaprevir  (75  mg)  y  ritonavir  (50  mg)  en  el
mismo  comprimido  (dos  comprimidos  una  vez  al  día  con
alimentos),  durante  12  semanas  con  ribavirina  diaria  en
función  del  peso  (1,000  o  1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o
≥  75  kg,  respectivamente),  sin  dasabuvir  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
El  estudio  multicéntrico  fase  iib  PEARL-I93 evaluó  de
manera  aleatorizada  y  abierta  la  efectividad  de  la  combina-
ción  de  paritaprevir  (P:  Inhibidor  NS3/4A,  75  mg),  ritonavir
(r:  potenciador  de  niveles  de  paritaprevir,  50  mg)  y  ombitas-
vir  (O:  inhibidor  NS5A,  12.5  mg),  con  o  sin  ribavirina  (RBV)
por  12  semanas  en  135  individuos  con  hepatitis  crónica  geno-
tipo  4  sin  cirrosis.  Ochenta  y  seis  de  ellos  eran  vírgenes  a
tratamiento  previo  y  fueron  aleatorizados  a  uno  de  dos  gru-
pos:  44  a  PrO  (sin  ribavirina)  obteniendo  una  RVS  del  90.9%,
mientras  que  el  grupo  de  pacientes  vírgenes  a  tratamiento
que  recibieron  el  mismo  esquema  más  ribavirina  (PrO  +  RBV)
lograron  una  RVS  del  100%.  En  el  grupo  de  pacientes  que
no  recibió  ribavirina  hubo  dos  (5%)  recaídas  posteriores  y
un  evento  (2%)  de  reactivación  viral  (breakthrough).  Tam-
bién  se  evaluó  un  grupo  con  historia  de  tratamiento  previo  a
base  de  IFNpeg  y  ribavirina  donde  se  incluyeron  49  individuos
con  hepatitis  crónica  sin  cirrosis  con  este  mismo  genotipo,
a  quienes  se  les  administró  el  esquema  PrO  +  RBV,  logrando
un  100%  de  RVS.  Este  es  el  estudio  con  la  mayor  cantidad  de
pacientes  con  este  genotipo  que  han  recibido  este  esquema,
y  si  bien  este  genotipo  es  muy  poco  frecuente,  permite
observar  una  excelente  respuesta,  aunque  debe  mencio-
narse  que  la  presentación  en  México  de  esta  combinación
incluye  dasabuvir,  un  inhibidor  de  polimerasa  no  nucleosí-
dico  de  NS5B  que  no  tiene  acción  sobre  el  genotipo  4.
Recomendaciones•  Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  4  con  cirrosis
compensada  deben  ser  tratados  con  la  combinación  de
dosis  fija  de  ombitasvir  (12.5  mg),  paritaprevir  (75  mg)  y
ritonavir  (50  mg)  en  el  mismo  comprimido  (dos  compri-
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midos  una  vez  al  día  con  alimentos),  durante  24  semanas
con  ribavirina  diaria  en  función  del  peso  (1,000  o  1,200  mg
en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente),  sin
dasabuvir  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
El  estudio  multicéntrico,  aleatorizado  y  abierto,  fase  iii,
GATE-I94, que  se  encuentra  aún  en  curso,  presentó  este  an˜o
esultados  provisionales  del  tratamiento  de  la  hepatitis  C  por
enotipo  4  con  cirrosis  compensada  con  la  combinación  de
aritaprevir/ritonavir  y  ombitasvir  (75/50/12.5)  +  ribavirina
RBV)  por  12  o  16  semanas.  Se  observó  RVS  en  52/54  (96%)
e  los  individuos  que  recibieron  el  esquema  por  12  semanas,
ientras  que  se  obtuvo  una  respuesta  del  100%  (49/49)  en
uienes  recibieron  este  esquema  por  16  semanas.  En  cuanto
 la  seguridad,  no  se  reporta  suspensión  de  la  combinación
or  eventos  adversos,  aunque  sí  hubo  13  eventos  adversos
erios,  ninguno  de  ellos  fatal.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  daclatasvir
 Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  4  se  pueden
tratar  con  una  combinación  libre  de  IFN  con  sofosbuvir
(400  mg)  y  daclatasvir  (60  mg)  diario  durante  12  semanas.
En  pacientes  con  cirrosis  se  recomienda  an˜adir  ribavirina
diaria  al  tratamiento  con  la  dosis  ajustada  al  peso  (1,000  o
1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente)
(B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  con  cirrosis  que  tengan  contraindicacio-
nes  para  el  uso  de  ribavirina  se  debe  considerar  extender
la  duración  del  tratamiento  a  24  semanas  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
De  acuerdo  a  la  experiencia  en  la  vida  real  de  la
ohorte  francesa  ANRS  CO22  HEPATHER95,  en  47  pacientes
on  hepatitis  C  genotipo  4  que  recibieron  la  combinación
e  sofosbuvir  y  daclatasvir  por  12  semanas,  el  100%  de  los
acientes  vírgenes  a  tratamiento  y  no  cirróticos  alcanza-
on  una  RVS  a  la  semana  12  postratamiento.  Los  pacientes
irróticos  alcanzaron  una  RVS  en  el  85.7%  (12  semanas  de
ratamiento)  vs  el  92.3%  (24  semanas),  mientras  que  los  pre-
iamente  tratados  alcanzaron  una  RVS  del  87.5%  (12  semanas
e  tratamiento)  vs  el  94.1%  (24  semanas).  Un  pequen˜o  sub-
rupo  de  pacientes  cirróticos  previamente  tratados  recibió
sta  combinación  más  ribavirina  ajustada  al  peso,  observán-
ose  un  100%  de  RVS.
Otro  estudio  de  cohortes  en  curso  y  presentado  con
esultados  de  manera  preliminar,  que  incluyó  176  indivi-
uos  infectados  con  hepatitis  C  genotipo  4,  de  los  cuales  el
6%  eran  cirróticos,  el  82%  previamente  tratados  y  el  35%
oinfectados  con  VIH,  analizó  la  RVS  con  la  combinación  de
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Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.96  
ofosbuvir  más  daclatasvir  versus  la  combinación  de  sofosbu-
ir,  daclatasvir  y  ribavirina96.  La  combinación  de  sofosbuvir
 daclatasvir  fue  recibida  por  un  82%  de  pacientes,  y  el  18%
ecibió  la  triple  combinación.  La  RVS  global,  independien-
emente  de  la  duración  del  tratamiento  (12  vs  24  semanas),
ue  del  90%  (159/176);  cuando  analizaron  la  respuesta  glo-
al  en  pacientes  sin  ribavirina,  la  RVS  fue  del  90%  (123/137)
s  el  97%  (33/34)  con  ribavirina.  La  RVS  en  pacientes  con
irrosis  fue  del  88%  en  el  esquema  sin  ribavirina  vs  el  97%
ara  el  grupo  que  recibió  la  combinación  con  ribavirina.  Aún
o  se  reportan  los  resultados  para  los  pacientes  con  falla  a
ratamiento  previo  y  con  confección  con  HIV.  Debido  a  estos
allazgos  y  por  inferencia  de  resultados  con  otros  esquemas,
n  caso  de  cirrosis  y/o  falla  a  tratamiento  previo  se  sugiere
gregar  la  ribavirina  ajustada  al  peso  por  las  12  semanas,  y
i  esto  no  es  posible,  entones  considerar  prolongar  el  trata-
iento  hasta  las  24  semanas97,98.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  ledipasvir
 Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  4  se  pueden
tratar  con  la  combinación  libre  de  IFN,  sofosbuvir  (400  mg)
y  ledipasvir  (90  mg)  en  un  solo  comprimido  administrado
una  vez  al  día.  Los  pacientes  sin  cirrosis,  incluyendo
pacientes  con  o  sin  tratamiento  previo,  deben  recibir  esta
combinación  durante  12  semanas  sin  ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
La  evidencia  de  eficacia  en  pacientes  con  genotipo  4
e  basa  en  dos  estudios  abiertos.  El  primero  de  ellos
SINERGY)99 incluyó  tan  solo  a  21  pacientes,  de  los  cuales  un
5%  (20/21)  logró  la  RVS  a  la  semana  12  (RVS12).  El  paciente
altante  se  retiró  en  la  semana  4.  El  otro  estudio100 incluyó  a
4  sujetos,  demostrando  una  RVS12  en  el  96%  (21/22)  de  los
acientes  vírgenes  a  tratamiento  y  en  el  91%  (20/22)  de  los
acientes  pretratados.  Sorprendentemente,  al  segmentar
 la  población  se  encontró  una  RVS12  del  91%  en  pacien-
es  no  cirróticos  (31/34)  y  del  100%  en  pacientes  cirróticos
10/10).
ecomendaciones
 Con  base  en  los  datos  de  los  pacientes  infectados  por
el  genotipo  1  del  VHC,  los  pacientes  con  cirrosis  com-
pensada,  incluyendo  pacientes  sin  tratamiento  previo  y
pretratados,  deben  recibir  esta  combinación  de  dosis  fija
de  12  semanas  con  ribavirina  diaria  ajustada  al  peso
(1,000  o  1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respec-
tivamente)  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.Es  importante  mencionar  que  en  el  estudio  de  Abergel
t  al.100,  en  casos  de  genotipo  4,  los  pacientes  con  cirro-
is  tuvieron  una  mejor  respuesta  relativa  (10/10)  que  los
acientes  sin  cirrosis  (31/34).  Además,  en  los  estudios  de
•I.  Aiza-Haddad  et  al.
acientes  con  genotipo  1,  con  cirrosis,  tratados  con  la  com-
inación  mencionada  (ION-2),  la  respuesta  fue  equivalente
ue  en  los  no  cirróticos70,71.
ecomendaciones
 Los  pacientes  con  cirrosis  compensada  con  contraindica-
ciones  para  el  uso  de  ribavirina  o  con  una  mala  tolerancia
a  la  ribavirina  deben  recibir  la  combinación  de  dosis  fija  de
sofosbuvir  y  ledipasvir  durante  24  semanas  sin  ribavirina
(B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
Esta  recomendación  se  basa  en  el  enfoque  actual  de
educir  la  toxicidad  potencial  atribuible  a  la  ribavirina  y
uponiendo  que  se  dispone  de  acceso  no  restringido  a  un
ratamiento  por  24  semanas.  Es  importante  tener  en  mente
ue  existen  publicaciones  del  uso  de  la  combinación  SOF-
DV  más  RBV  en  pacientes  con  cirrosis  y  genotipo  4  en  las
uales  se  recomienda  una  vigilancia  clínica  estrecha101.
ecomendaciones
 Con  base  en  los  datos  de  los  pacientes  infectados  por
el  genotipo  1  del  VHC,  el  tratamiento  con  la  combina-
ción  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  y  ledipasvir  con  ribavirina
puede  ser  prolongado  a  24  semanas  en  pacientes  trata-
dos  previamente  con  cirrosis  compensada  y predictores
negativos  de  la  respuesta,  como  un  recuento  de  plaquetas
<  75  ×  103/l (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  86%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  14%.
En  efecto,  no  solo  en  base  a  pacientes  con  geno-
ipo  1,  sino  también  con  genotipo  4,  se  han  prescrito  estos
squemas  terapéuticos,  con  buena  tolerancia,  siempre  y
uando  exista  vigilancia  clínica  estrecha.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  simeprevir
 Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  4  se  pueden
tratar  con  una  combinación  libre  de  IFN,  de  sofosbu-
vir  (400  mg/24  h)  y  simeprevir  (150  mg/24  h)  durante  12
semanas.  En  pacientes  con  cirrosis  se  recomienda  an˜adir
ribavirina  diaria  al  tratamiento  con  la  dosis  ajustada  al
peso  (1,000  o 1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,
respectivamente)  (B2). En  los  pacientes  con  cirrosis  y  con  contraindicaciones  al
uso  de  ribavirina,  se  debe  considerar  extender  la  duración
del  tratamiento  a  24  semanas  (B2).
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Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
De  acuerdo  al  estudio  abierto  y  aleatorizado  fase  iii
PLUTO102,  que  evaluó  la  eficacia  de  la  combinación  de  sime-
previr  150  mg  más  sofosbuvir  (400  mg)  en  el  tratamiento  de
la  hepatitis  crónica  genotipo  4,  el  100%  de  los  40  pacientes
incluidos  logró  la  RVS  con  12  semanas  de  tratamiento.  Este
grupo  era  de  cirróticos  compensados  7/40  (18%),  mientras
que  13/40  (33%)  eran  vírgenes  a  tratamiento  y  27/40  (68%)
con  un  antecedente  de  falla  a  tratamiento  previo  con  IFNpeg
y  ribavirina.  En  cuanto  a  la  seguridad,  no  se  reportaron  even-
tos  adversos  serios  y  ninguna  suspensión  de  medicamento
secundario  a  eventos  adversos.  Si  bien  los  resultados  con
este  esquema  también  son  muy  alentadores,  el  número  de
pacientes  evaluado  es  limitado,  en  particular  en  lo  referente
a  cirrosis  y  tratamiento  previo,  por  lo  que,  por  inferencia  de
resultados  con  otros  esquemas  en  el  caso  de  cirrosis  y/o  falla
a  tratamiento  previo,  se  sugiere  agregar  ribavirina  ajustada
al  peso  por  las  12  semanas,  y  si  esto  no  es  posible,  entonces
considerar  prolongar  el  tratamiento  hasta  24  semanas9.
Recomendaciones
Sofosbuvir  y  velpatasvir
•  Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  4  se  pueden
tratar  con  la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir
(400  mg)  y  velpatasvir  (100  mg)  en  una  tableta  adminis-
trada  una  vez  al  día  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  Los  pacientes  sin  tratamiento  previo  y  con  falla  previa
a  tratamiento,  con  o  sin  cirrosis  compensada,  deben  ser
tratados  con  la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  y
velpatasvir  sin  ribavirina  durante  12  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
En  el  ensayo  clínico  ASTRAL-1,  de  los  116  pacientes  con
genotipo  4  incluidos  (23%  con  cirrosis,  55%  sin  tratamiento
previo  y  45%  con  falla  previa  al  tratamiento)  que  recibieron
la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  (400  mg)  y  velpa-
tasvir  (100  mg)  en  una  tableta  administrada  una  vez  al  día
sin  ribavirina  por  12  semanas,  el  100%  (116)  alcanzaron  una
RVS79.
Infección  por  genotipo  5-6
Hasta  el  momento,  las  tres  opciones  de  tratamiento  para  los
pacientes  infectados  con  los  genotipos  del  VHC  genotipo  5
o  6  son  la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  y  daclatas-
vir,  la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  y  ledipasvir,  y
la  combinación  de  sofosbuvir  y  velpatasvir.  En  poblaciones
en  las  que  ninguna  de  estas  opciones  está  disponible,  la  com-
binación  de  IFNpeg  y  ribavirina,  o  la  combinación  triple  de
IFNpeg-,  ribavirina  y  sofosbuvir,  siguen  siendo  aceptables9.
•297
ecomendaciones
erapias  con  interferón
 Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  5  o  6  pueden
ser  tratados  con  una  combinación  de  IFNpeg-  semanal,
ribavirina  diaria  ajustada  al  peso  (1,000  o  1,200  mg  en
pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente),  y  sofosbu-
vir  (400  mg/24  h)  durante  12  semanas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Un  estudio  fase  iii  (NEUTRINO)  evaluó  esta  combinación
n  pacientes  con  hepatitis  C  crónica  genotipo  1,  4,  5  o  6  no
ratados  previamente.  De  los  456  pacientes  incluidos,  solo
l  2%  fueron  genotipo  5  o  6.  Todos  los  pacientes  con  geno-
ipo  5  (1  paciente)  y  6  (6  pacientes)  lograron  RVS49.  Debido
 la  baja  prevalencia  de  estos  genotipos,  no  existen  datos
asta  el  momento  para  saber  si  se  requiere  mayor  duración
n  pacientes  con  predictores  de  baja  probabilidad  de  RVS.
ste  esquema  no  se  ha  evaluado  en  pacientes  previamente
ratados.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  daclatasvir
 Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  5  o  6  pueden
ser  tratados  con  sofosbuvir  (400  mg)  y daclatasvir  (60  mg)
diario  durante  12  semanas.  Basado  en  los  datos  con  otras
combinaciones,  en  pacientes  sin  cirrosis  o  con  cirrosis
compensada  previamente  tratados  se  recomienda  la  adi-
ción  de  ribavirina  diaria  con  una  dosis  ajustada  al  peso
(1,000  o  1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respec-
tivamente)  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  con  cirrosis  con  contraindicaciones  al
uso  de  ribavirina  se  debe  considerar  la  extensión  de  la
duración  del  tratamiento  a 24  semanas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
Las  guías  EASL  2016  mencionan  que  el  daclatasvir  es
ctivo  in  vitro  frente  a  los  genotipos  5  y  6.  No  hay  datos  dis-
onibles  de  los  ensayos  clínicos  con  esta  combinación  para
stos  genotipos  debido  a  que  son  de  baja  prevalencia9.
ecomendaciones
ofosbuvir  y  ledipasvir Los  pacientes  infectados  por  VHC  genotipo  5  o  6  pueden
ser  tratados  con  una  dosis  fija  de  sofosbuvir  (400  mg)  y
ledipasvir  (90  mg)  en  un  solo  comprimido  administrado
una  vez  al  día  (A1).
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Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  sin  o  con  cirrosis  compensada,  incluyendo
pacientes  vírgenes  al  tratamiento  y  pretratados,  deben
recibir  esta  combinación  de  dosis  fija  durante  12  semanas
sin  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 Con  base  en  los  datos  de  los  pacientes  infectados  por
el  genotipo  1  del  VHC,  los  pacientes  con  cirrosis  com-
pensada,  incluyendo  pacientes  vírgenes  al  tratamieno  y
pretratados,  deben  recibir  esta  combinación  de  dosis  fija
de  12  semanas  con  ribavirina  diaria  con  la  dosis  según
el  peso  (1,000  o  1,200  mg  en  pacientes  <  75  kg  o  ≥  5  kg,
respectivamente)  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 Los  pacientes  con  cirrosis  compensada  con  contraindi-
caciones  para  el  uso  de  ribavirina  o  intolerancia  a  la
ribavirina  deben  recibir  la  combinación  de  dosis  fija  de
sofosbuvir  y  ledipasvir  durante  24  semanas  sin  ribavirina
(B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
En  un  estudio  multicéntrico  fase  ii,  donde  reclutaron  41
acientes,  incluidos  21  pacientes  sin  tratamiento  previo
 20  previamente  tratados,  donde  todos  completaron  el
squema  de  12  semanas  con  sofosbuvir  y  ledipasvir  sin
ibavirina,  se  logró  una  RVS12  del  95%  (39/41).  La  RVS12
e  logró  en  20  pacientes  (95%,  76/100)  de  los  21  pacientes
in  tratamiento  previo  y  en  19  (95%,  75/100)  de  los  20  con
ratamiento  previo.
Este  estudio  fue  el  primero  que  evaluó  un  régimen  de
ratamiento  con  AAD  en  pacientes  con  genotipo  5.  El  89%  de
os  pacientes  con  cirrosis  lograron  una  RVS12  (8/9),  mien-
ras  que  el  97%  de  los  pacientes  sin  cirrosis  (31/32)  lograron
VS12103.
Un  estudio  con  25  pacientes  con  genotipo  6  evalúo  la
ficacia  de  la  combinación  de  sofosbuvir  y  ledipasvir,  admi-
istrada  durante  12  semanas  sin  ribavirina,  en  pacientes  sin
ratamiento  previo  y  previamente  tratados.  La  tasa  de  RVS
ue  del  96%  (24/25)104.
ecomendación Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  5  o  6  sin  trata-
miento  previo  o  con  falla  al  tratamiento,  con  o  sin  cirrosis
compensada,  pueden  ser  tratados  con  la  combinación  de
dosis  fija  de  sofosbuvir  (400  mg)  y  velpatasvir  (100  mg)  en
una  tableta  única  administrada  una  vez  al  día,  sin  el  uso
de  ribavirina  durante  12  semanas  (A1).
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Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Esta  combinación  ha  sido  aprobada  por  la  EASL9 y  la
ASLD/IDSA  como  una  opción  terapéutica  inicial  y  con  nivel
e  evidencia  A146. Este  esquema  terapéutico  mostró  su  efi-
acia  en  el  estudio  ASTRAL-1,  donde  fueron  incluidos  35
acientes  genotipo  5  sin  tratamiento  antiviral  previo  con
 sin  cirrosis  hepática.  Los  pacientes  recibieron  12  semanas
a  combinación  SOF/VEL,  alcanzando  una  RVS  del  97%,  y  41
acientes  con  genotipo  6  tuvieron  una  RVS  del  100%79.
ecurrencia posterior al trasplante hepático
ecomendación
 Todos  los  pacientes  con  recurrencia  de  la  infección  por
VHC  después  del  trasplante  deben  ser  considerados  para
tratamiento  antiviral,  e  idealmente  iniciar  tratamiento
3  meses  posteriores  al  trasplante  hepático  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Esta  recomendación  se  justifica  por  varios  hechos:  la  his-
oria  natural  de  la  recidiva  del  VHC  postrasplante  del  100%
s  universal,  y  la  reinfección  del  injerto  es  un  proceso  diná-
ico  que  se  inicia  con  la  replicación  viral  inmediatamente
osterior  a  la  fase  anhepática  postrasplante105;  además,  se
a  mostrado  un  acortamiento  del  tiempo  de  progresión  a
brosis  con  el  desarrollo  de  cirrosis  a  5  an˜os  en  el  rango  del  3
l  33%106-108.  Estas  observaciones  se  explican  al  estudiar  los
ecanismos  patogénicos  del  dan˜o  acelerado  en  el  injerto
on  recurrencia  de  hepatitis  C  postrasplante.  Se  conoce  que
as  células  hepáticas  estelares  son  el  mayor  productor  de
olágeno  y  que  el  número  de  células  activadas  y  la  expre-
ión  del  TGF-1 se  correlacionan  con  el  estadio  de  fibrosis
 la  progresión  de  la  enfermedad  sin  ninguna  influencia  del
ipo  de  inmunosupresor  usado109,110.  Esto  explica  la  fibrosis
celerada  en  estos  pacientes,  y  por  ello  deben  ser  tratados
uando  hay  recurrencia  del  virus  C.
ecomendación
 La  forma  clínica  de  hepatitis  colestásica  fibrosante,  así
como  la  fibrosis  moderada  a  grave  o  la  presencia  de  hiper-
tensión  portal  que  surgen  en  el  curso  del  primer  an˜o
postrasplante,  predicen  la  progresión  rápida  de  la  enfer-
medad  y  la  pérdida  del  injerto  y  son  indicaciones  de
tratamiento  antiviral  inmediato  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Aproximadamente  el  10%  de  los  pacientes  con  reci-
iva  de  VHC  postrasplante  desarrollan  hepatitis  colestásica
brosante  (HCF),  que  se  caracteriza  por  la  presencia  de
ctericia  severa  con  disfunción  hepática  colestásica  y  alto
ivel  de  viremia.  Desde  el  punto  de  vista  histopatológico
e  manifiesta  por  cambios  hidrópicos  de  los  hepatocitos,
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degeneración  vacuolar,  colestasis,  fibrosis  peritrabecular  y
periportal,  y  un  proceso  inflamatorio  moderado  que  llevan
a  una  falla  hepática  aguda  y  la  consecuente  pérdida  del
injerto,  por  lo  que  los  AAD  deben  ser  usados  a  la  brevedad
posible111.  Posterior  al  inicio  del  tratamiento,  los  valores  de
laboratorio  como  el  INR,  las  bilirrubinas  y  la  albúmina  regre-
san  a  lo  normal  en  pocas  semanas  y  se  correlacionan  con  el
aclaramiento  viral  a  la  semana  12.  La  RVS  en  estos  pacien-
tes  se  ha  reportado  en  el  70%,  lo  cual  justifica  el  beneficio
del  tratamiento  temprano  en  formas  severas  de  recurren-
cia  de  hepatitis  C112.  Recientemente  se  demostró  la  eficacia
del  esquema  de  sofosbuvir  y  daclatasvir  en  pacientes  con
HCF  postrasplante  en  una  cohorte  prospectiva  de  25  centros
de  trasplante  de  Francia  y  Bélgica,  donde  en  23  pacientes
con  una  evolución  media  del  trasplante  y  el  inicio  del  trata-
miento  de  5  meses  se  logró  una  RVS  en  22  pacientes  (96%)  a  la
semana  12113.  En  relación  con  la  presión  portal,  en  un  estu-
dio  de  166  pacientes  postrasplante  hepático,  a  los  que  se
les  tomó  biopsia  hepática  y  se  midió  el  gradiente  de  presión
portal  con  el  propósito  de  identificar  aquellos  con  un  riesgo
mayor  de  recurrencia  del  VHC  postrasplante,  se  concluyó
que  un  gradiente  de  presión  portal  igual  o  mayor  de  6  mmHg
era  un  marcador  muy  preciso  para  identificar  a  los  pacien-
tes  con  un  mayor  riesgo  de  progresión  de  la  enfermedad114.
Esto  se  explica  porque  la  presencia  de  la  hipertensión  por-
tal  establecida  determina  la  irreversibilidad  de  la  fibrosis,
con  un  estado  inflamatorio  del  endotelio  y  activación  de  las
células  estelares  e  instalación  de  la  fibrogénesis115,  por  lo
que  se  debe  dar  prioridad  al  tratamiento  antiviral  en  estos
pacientes.
Recomendación
•  Los  pacientes  con  recurrencia  de  VHC  postrasplante  deben
ser  tratados  con  un  régimen  libre  de  IFN  con  ribavirina
durante  12  o  24  semanas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
El  impacto  negativo  de  la  infección  de  hepatitis  C  en
los  receptores  de  trasplante  hepático  es  bien  conocido.
El  efecto  de  la  infección  por  el  VHC  en  la  sobrevida  del
paciente  y  el  injerto  fue  estudiado  en  una  cohorte  de  11,036
pacientes  en  quienes  se  realizaron  11,791  trasplantes  entre
los  an˜os  de  1992  y  1998  de  acuerdo  a  la  Red  Unida  Para  Com-
partir  Órganos  (UNOS,  por  sus  siglas  en  inglés),  encontrando
que  el  trasplante  en  receptores  VHC  positivos  incrementó  el
riesgo  de  muerte  con  una  OR  de  1.23  (IC  95%:  1.12-1.35)  y
la  falla  del  injerto  con  una  OR  1.30  (IC  95%:  1.21-1.39)116.
En  an˜os  recientes,  con  el  aumento  observado  de  la  edad
de  los  donantes,  la  proporción  de  pacientes  con  formas
graves  de  recurrencia  se  ha  incrementado,  así  como  tam-
bién  el  número  de  pacientes  que  requieren  tratamiento
antiviral  postrasplante117,118.  La  recurrencia  de  la  hepati-
tis  C  es  la  causa  de  la  pérdida  del  injerto  y  la  muerte,  y
lograr  una  RVS  con  terapia  antiviral  mejora  la  sobrevida
postrasplante119.  Debido  a  la  diferencia  reportada  entre  la
tasa  de  RVS  en  los  esquemas  de  tratamiento  con  IFN  del  20
al  30%  y  los  tratamientos  libres  de  IFN  con  una  RVS  de  93  al299
00%,  el  uso  de  AAD  es  la  mejor  opción  de  tratamiento  en
stos  pacientes.
ecomendación
 Los  pacientes  sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada  (Child-
Pugh  A)  postrasplante  pueden  ser  tratados  con  cualquiera
de  las  siguientes  combinaciones  dependiendo  del  geno-
tipo:  genotipo  2  con  sofosbuvir  y  ribavirina  durante  12
semanas  (B1);  genotipos  1,  4,  5  o  6  con  sofosbuvir  y
ledipasvir  o  con  sofosbuvir  y  daclatasvir  asociado  con
ribavirina  durante  12  semanas  o  durante  24  semanas
sin  ribavirina;  cualquier  genotipo  puede  ser  tratado  con
sofosbuvir  y  daclatasvir  con  ribavirina  durante  24  sema-
nas  o  sofosbuvir  aunado  con  velpatasvir  por  12  semanas
(A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
La  evidencia  que  sustenta  esta  recomendación  es  la
iguiente.  El  uso  del  esquema  de  sofosbuvir  y  ribavirina  fue
studiado  en  un  programa  de  uso  compasivo  en  el  que  se
ncluyó  a  104  pacientes  con  recidiva  del  VHC  postrasplante
epático,  logrando  una  RVS  del  57%112.  En  el  estudio  SOLAR-
 se  incluyeron  233  pacientes  con  genotipos  1  a 4  y  cirrosis
epática  compensada  y  se  aleatorizaron  a  recibir  sofosbu-
ir  400  mg  y  ledipasvir  90  mg  con  ribavirina  1,000  o  1,200  mg
egún  el  peso  <  75  kg  o  ≥  75  kg,  respectivamente,  durante  12
 24  semanas.  Se  logró  una  RVS  en  el  96%  de  los  pacientes
on  cirrosis  compensada120. En  el  estudio  ALLY-1  se  usó  la
ombinación  de  daclatasvir  60  mg  y  sofosbuvir  400  mg  por
ía  y  ribavirina  por  12  semanas  en  53  pacientes  con  recidiva
e  hepatitis  C  postrasplante  observando  una  RVS  del  94%68.
e  ha  reportado  además  que  la  combinación  de  daclatasvir  y
ofosbuvir  en  una  cohorte  de  77  pacientes  y  daclatasvir  con
imeprevir  en  otros  18  pacientes  durante  24  semanas  con
ecurrencia  del  virus  C  logra  una  RVS  del  87%  en  general,  del
1%  con  la  combinación  de  daclatasvir  y  sofosbuvir  con  o  sin
ibavirina,  y  del  72%  en  el  grupo  que  recibió  el  esquema  de
aclatasvir  y  simperevir  con  o  sin  ribavirina121.  No  hay  repor-
es  aún  de  seguridad  y  eficacia  del  esquema  de  sofosbuvir
 velpatasvir  en  combinación  en  receptores  de  trasplante
epático.
ecomendación
 Los  pacientes  sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada
(Child-Pugh  A)  postrasplante  pueden  ser  tratados  con
la  combinación  de  paritaprevir  potenciado  por  ritonavir,
ombitasvir  y  dasabuvir  con  ribavirina  durante  12  sema-
nas  (genotipo  1b)  o  24  semanas  (genotipo  1a  con  cirrosis);
además,  la  combinación  de  paritaprevir  potenciado  por
ritonavir  y  ombitasvir  durante  12  o  24  semanas  con  ribavi-
rina  puede  ser  usada  en  pacientes  con  genotipo  4  sin  o  con
cirrosis,  respectivamente,  o  con  la  combinación  de  sofos-
buvir  y  simeprevir  con  ribavirina  durante  12  semanas  en
los  genotipos  1  y  4,  aclarando  que  hay  necesidad  de  hacer
ajustes  de  la  dosis  de  los  fármacos  inmunosupresores  o,
en  el  caso  de  la  combinación  de  sofosbuvir  y  simeprevir,
hay  la  necesidad  de  evitar  el  uso  de  ciclosporina  A  (B1).
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Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
La  combinación  de  un  esquema  denominado  3 D  fue  estu-
iada  en  pacientes  receptores  de  trasplante  hepático  en  el
studio  llamado  CORAL,  donde  se  incluyó  a  pacientes  sin
brosis,  con  fibrosis  moderada  y  con  cirrosis  compensada  en
stadio  Child  A122.  En  ellos  se  inició  el  tratamiento  al  an˜o
el  trasplante  y  recibieron  el  esquema  durante  24  sema-
as,  observando  en  los  34  pacientes  incluidos  una  RVS  en
3  (97%).  Los  efectos  secundarios  fueron  leves,  con  fatiga,
efalea  y  tos.  Se  requirió  una  monitorización  estrecha  de  los
edicamentos  immunosupresores,  ya  que  estos  se  tenían
ue  ajustar:  el  tacrolimus  debe  usarse  en  dosis  de  0.5  mg
ada  7  a  10  días  y  la  ciclopsorina  con  la  quinta  parte  de  la
osis  diaria,  midiendo  los  niveles  del  inmunosupresor  sema-
almente  a  discreción  del  médico  tratante,  por  lo  que  este
squema  debe  ser  usado  únicamente  en  centros  especiali-
ados.
La  combinación  de  sofosbuvir  y  simeprevir  con  o  sin  riba-
irina  durante  12  o  24  semanas  fue  evaluada  en  el  estudio
ARGET,  donde,  en  forma  longitudinal  y  en  condiciones  de
ida  real,  participaron  21  centros  de  trasplante  con  un  total
e  151  pacientes,  algunos  de  ellos  trasplantados.  En  este
studio  se  logró  una  RVS  en  el  88%  (133/151).  Se  demostró
n  incremento  de  4.81  veces  en  el  nivel  de  simeprevir  en  los
acientes  tratados  con  ciclosporina,  por  lo  que  la  combina-
ión  de  simeprevir  y  ciclosporina  no  se  recomienda123.
ecomendaciones
 Los  pacientes  postrasplantados  con  cirrosis  descom-
pensada  (Child-Pugh  B  o  C)  pueden  ser  tratados  con
cualquiera  de  las  siguientes  combinaciones:  sofosbuvir  y
ribavirina  durante  12  semanas  (genotipo  2),  con  una  dosis
fija  de  sofosbuvir/ledipasvir  o  sofosbuvir  con  daclatasvir,
con  ribavirina  durante  12  semanas  (genotipos  1,  4,  5  o 6),
o  con  una  de  las  combinaciones  de  sofosbuvir  más  dacla-
tasvir  o  sofosbuvir/velpatasvir  con  ribavirina  durante  24
semanas  (todos  los  genotipos).  En  estos  pacientes  la  riba-
virina  puede  iniciarse  a  la  dosis  de  600  mg  al  día  y  ajustar
la  dosis  dependiendo  de  la  tolerancia  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
Los  pacientes  con  cirrosis  descompensada  etapa  Child  B  o
 pueden  ser  tratados  con  la  combinación  de  sofosbuvir  más
ibavirina,  que  fue  estudiada  en  una  cohorte  de  51  pacientes
on  cirrosis  compensada  y  descompensada  con  un  mínimo  de
n  an˜o  del  trasplante112.  Recibieron  este  esquema  como  un
ratamiento  compasivo,  mostrando  una  mejoría  de  la  cirro-
is  en  23  pacientes  (45%).  El  uso  del  esquema  de  sofosbuvir  y
edipasvir  en  pacientes  postrasplante  y  con  cirrosis  descom-
ensada  mostró  una  tasa  de  RVS  del  86%  en  los  que  recibieron
2  semanas  de  tratamiento  y  del  88%  en  los  que  recibieron  24
emanas  de  tratamiento.  La  tasa  de  respuesta  en  pacientes
on  Child  C  fue  menor,  con  una  RVS  del  60%  en  el  esquema
e  12  semanas  y  del  75%  con  24  semanas124.
Se  ha  estudiado  la  combinación  de  daclatasvir  y  sofosbu-
ir  en  cirrosis  avanzada  en  el  estudio  fase  iii  llamado  ALLY-1,
p
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o  que  se  asoció  con  una  mejoría  en  el  puntaje  tanto  de  Child
 MELD  en  el  47%  de  los  pacientes,  siendo  más  evidente  en  los
acientes  con  etapa  Child  B  y  C.  Esta  mejoría  es  atribuible
 una  modesta  mejoría  en  la  función  de  síntesis  hepática,
sí  como  en  las  pruebas  de  Fibrotest,  APRI,  nivel  de  bilirru-
ina  y  ALT124.  Existe  evidencia  del  uso  de  la  combinación  de
ofosbuvir  y  velpatasvir  en  pacientes  con  cirrosis  descom-
ensada  generada  en  el  estudio  ASTRAL-4,  que  incluyó  tanto
 pacientes  sin  tratamiento  previo  como  experimentados  en
odos  los  genotipos,  con  tres  ramas  de  tratamiento:  SOF/VEL
or  12  semanas,  SOF/VEL  por  24  semanas  y  SOF/VEL  +  RBV
urante  12  semanas,  logrando  una  tasa  de  RVS  del  83  al
4%124. En  estos  pacientes  la  ribavirina  se  inició  a  una  dosis
e  600  mg  por  día,  con  ajustes  posteriores  dependiendo  de
a  tolerancia.
ecomendaciones
 Habitualmente  no  es  necesario  ajustar  la  dosis  de
tacrolimus  o  ciclosporina  con  el  uso  del  esquema  de
sofosbuvir-ribavirina,  sofosbuvir-ledipasvir  o  sofosbuvir-
daclatasvir.  (Pero  se  recomienda  vigilancia  periódica.)
(B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  87%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  13%.
La  dosis  de  tacrolimus  o  ciclosporina  no  requiere  ajuste
e  dosis  con  el  uso  de  sofosbuvir-ribavirina,  lo  que  fue
emostrado  en  el  programa  de  uso  compasivo  para  pacien-
es  con  hepatitis  C  recurrente  postrasplante112,124. Esto
ambién  fue  demostrado  recientemente  en  los  resultados
reliminares  del  estudio  prospectivo  multicéntrico  de  ledi-
asvir/sofosbuvir  con  ribavirina  en  el  tratamiento  de  la
ecurrencia  del  virus  de  la  hepatitis  C  postrasplante  pre-
entado  en  el  congreso  de  la  AASLD120. La  ciclosporina  y
l  tacrolimus  aumentaron  el  área  bajo  la  curva  un  40  y
n  5%,  respectivamente,  pero  estos  cambios  no  fueron  clí-
icamente  significativos.  El  daclatasvir  no  causa  cambios
ignificativos  de  importancia  clínica  con  los  inhibidores  de
alcineurina,  los  inhibidores  del  mTOR,  los  esteroides  o  el
icofenolato  de  mofetilo68.  Sin  embargo,  se  recomienda  una
igilancia  periódica.
ecomendación
 No  se  recomienda  el  uso  concomitante  de  simeprevir  y
ciclosporina  A  en  los  receptores  de  trasplante  de  hígado
debido  al  aumento  significativo  de  las  concentraciones
plasmáticas  de  simeprevir.  No  se  requiere  modificación
de  la  dosis  de  simeprevir  con  tacrolimus  y  sirolimus,  pero
debe  realizarse  un  seguimiento  regular  de  sus  concentra-
ciones  en  sangre  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.En  voluntarios  sanos,  la  administración  de  una  sim-
le  dosis  de  ciclosporina  combinada  con  simeprevir  dio
omo  resultado  un  aumento  en  la  concentración  tanto  de
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la  ciclosporina  como  del  simeprevir.  Sin  embargo,  en  un
estudio  del  esquema  de  simeprevir  con  daclatasvir  más
ribavirina  se  encontró  un  incremento  de  seis  veces  en  las
concentraciones  plasmáticas  de  simeprevir  comparado  con
simeprevir  en  ausencia  de  ciclosporina.  Se  cree  que  la  inte-
racción  pueda  ser  causada  por  la  inhibición  del  polipéptido
trasportador  de  aniones  orgánicos  1B1  (OATP1B1),  de  la  gli-
coproteína  p  (P-gp)  y  del  citocromo  P450  3  A  (CYP3A)  por  la
ciclosporina123,125.  En  cambio,  la  administración  concurrente
de  tacrolimus  con  simeprevir  no  demostró  cambios  notables
en  las  concentraciones  plasmáticas.
Recomendación
•  Cuando  se  utiliza  la  combinación  de  paritaprevir  poten-
ciado  por  ritonavir,  ombitasvir  y  dasabuvir,  la  dosis  de
tacrolimus  se  debe  ajustar  a  0.5  mg  una  vez  por  semana  o
0.2  mg  cada  3  días,  mientras  que  la  dosis  de  ciclosporina  A
debe  ser  ajustada  a  una  quinta  parte  de  la  dosis  diaria
previa  al  tratamiento  con  VHC  una  vez  al  día.  El  uso  de
prednisona  en  dosis  ≤  5  mg/día  está  permitido,  pero  no  se
recomienda  el  uso  de  inhibidores  de  mTOR  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
El  uso  de  un  esquema  3  D  postrasplante  hepático  ha  sido
revisado  en  un  estudio  multicéntrico  en  pacientes  con  reci-
diva  del  virus  C  en  donde  se  incluyó  a  34  pacientes  con
fibrosis  leve  F1-F2,  1  an˜o  posterior  al  trasplante.  Observaron
que  se  requirió  un  ajuste  de  la  inmunosupresión  en  aque-
llos  pacientes  que  recibían  tacrolimus  a  una  dosis  de  0.5  mg
cada  7-10  días  o  de  0.2  mg  cada  3-5  días.  Los  ajustes  deben
hacerse  de  manera  individualizada  de  acuerdo  a  una  monito-
rización  estrecha  del  paciente,  con  determinación  de  niveles
de  tacrolimus  cada  semana  hasta  optimizar  la  dosis.  Esto
debe  llevarse  a  cabo  en  centros  de  tercer  nivel  especiali-
zados  en  este  tipo  de  manejo.  En  los  pacientes  que  usaban
ciclosporina  se  tuvo  que  ajustar  la  dosis  a  una  quinta  parte
de  la  dosis  previa  de  ciclosporina  previo  al  tratamiento  del
virus  C.  Además,  se  permitió  el  uso  de  prednisona  a  una  dosis
de  5  mg  por  día,  consiguiendo  una  RVS  del  97%  (33  de  34
pacientes)122.
Medidas para mejorar la adherencia al
tratamiento
La  falta  de  adherencia  a  la  terapia  antiviral  favorece  la
recaída  virológica  durante  el  tratamiento,  la  selección  de
resistencias  y  la  recaída  posterior  al  tratamiento.  Es  por  esta
razón  que  antes  de  iniciar  el  tratamiento,  así  como  durante
el  mismo,  se  debe  enfatizar  a  los  pacientes  en  todo  momento
la  importancia  del  apego  terapéutico126.La  participación  de  un  equipo  multidisciplinario  capa-
citado  en  la  atención  de  pacientes  con  hepatitis  C  ha
demostrado  ser  un  factor  que  mejora  la  adherencia  al  trata-
miento.  Idealmente  este  equipo  multidisciplinario  debería
contar  con  especialistas  médicos  y  enfermeras  capacita-
dos  en  el  tratamiento  antiviral,  además  de  psiquiatras,
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sicólogos  y trabajadores  sociales,  ya  que  existen  factores
sicosociales  que  deben  ser  tomados  en  cuenta  y  atendi-
os  en  esos  pacientes  con  el  fin  de  incidir  en  todos  los
actores  potenciales  que  pueden  comprometer  el  apego  al
ratamiento127,128.
Entre  los  factores  que  los  propios  pacientes  han  iden-
ificado  como  potenciales  barreras  al  momento  de  decidir
niciar  el  tratamiento,  así  como  de  mantener  el  apego  al
ismo,  se  encuentran  el  miedo  a  fallecer,  la  vergüenza  a  la
stigmatización  por  su  condición  de  enfermedad,  el  temor  a
erder  su  empleo,  los  efectos  secundarios  del  tratamiento,
os  esquemas  de  dosificación  complicados  y  las  limitacio-
es  para  acceder  a  tratamiento  en  los  sistemas  públicos  de
alud127.
Entre  los  factores  identificados  como  facilitadores  del
pego  al  tratamiento  por  los  propios  pacientes  están  prin-
ipalmente  recibir  el  apoyo  social,  familiar  y  emocional
omo  parte  integral  del  tratamiento,  así  como  mantener
na  comunicación  efectiva  y  adaptada  a sus  necesidades
on  los  profesionales  de  la  salud;  en  este  sentido,  contar
on  enfermeras  capacitadas  en  educación  sobre  hepatitis  C
a  demostrado  ser  una  estrategia  útil  que  favorece  el  apego
l  tratamiento128.
Los  pacientes  que  consumen  alcohol  no  deben  ser  exclui-
os  de  la  posibilidad  de  recibir  tratamiento  antiviral,  pero
eben  integrarse  a  un  programa  de  apoyo  para  mantener
a  abstinencia  de  bebidas  alcohólicas.  El  consumo  de  alco-
ol  en  pacientes  con  hepatitis  C  es  un  factor  que  acelera
a  progresión  del  dan˜o  hepático  e  incrementa  el  riesgo
e  desarrollar  cirrosis  y  hepatocarcinoma129.  El  consumo
e  ≥  10  g/día  de  alcohol  se  ha  relacionado  también  con
n  incremento  en  el  ARN  viral130.  Además,  los  pacientes
ue  consumen  alcohol  activamente  tienen  mayor  riesgo  de
o  mantener  apego  al  tratamiento  o  incluso  suspenderlo
rematuramente131.
Reutilizar  jeringas  entre  usuarios  de  drogas  intravenosas
UDIV)  es  uno  de  los  factores  de  riesgo  más  relevantes  aso-
iados  a  la  infección  por  hepatitis  C.  Se  sabe  además  que
l  riesgo  de  reinfección  por  el  virus  de  la  hepatitis  C  y  la
nfección  por  otros  virus,  como  hepatitis  B  y el  VIH,  tam-
ién  se  incrementa  entre  los  UDIV132,133.  La  prevalencia  de
epatitis  C  crónica  es  alta  entre  UDIV.  Un  estudio  reciente
ncontró  que  hasta  el  47.7%  de  los  pacientes  atendidos  en
n  programa  de  rehabilitación  tenían  anticuerpos  positivos
ontra  la  hepatitis  C  cuando  se  aplicó  una  prueba  de  escru-
inio.  Pese  a  la  elevada  prevalencia  reportada,  este  estudio
ocumentó  que  solamente  el  2.21%  de  estos  pacientes  UDIV
uvieron  acceso  para  recibir  tratamiento  antiviral134.  Los
suarios  de  drogas  no  intravenosas  (UDNIV)  también  son
n  grupo  que  presenta  un  mayor  riesgo  comparado  con  la
oblación  general  de  tener  contagio  por  hepatitis  C  y  otros
irus.  Un  estudio  que  evaluó  182  sujetos  atendidos  en  un
entro  de  rehabilitación  reportó  una  prevalencia  de  hepa-
itis  C  del  12.6%  entre  los  UDNIV.  Los  factores  de  riesgo
dentificados  en  estos  pacientes  fueron  el  intercambio  de
ubos  para  inhalar  cocaína  y  la  presencia  de  tatuajes135.
l  consumo  activo  de  drogas,  tanto  intravenosas  como  no
ntravenosas,  se  relaciona  con  conductas  de  riesgo  que  pue-
en  comprometer  la  adherencia  al  tratamiento  antiviral.
os  pacientes  UDIV  y  UDNIV  deben  considerarse  para  recibir
ratamiento  antiviral,  pero  deben  ingresar  a  un  programa
e  rehabilitación  para  tratar  su  adicción  a  las  drogas  y
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segurar  el  mayor  éxito  en  la  adherencia  al  tratamiento
ntiviral136,137.
ecomendaciones
 El  tratamiento  del  VHC,  dependiendo  de  las  característi-
cas  individuales  del  paciente,  debe  ser  administrado  por
profesionales  de  la  salud  con  experiencia  en  la  evaluación
y  el  tratamiento  del  VHC  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  debe  aconsejar  a  los  pacientes  infectados  por  el  VHC
sobre  la  importancia  del  apego  a  tratamiento  para  lograr
una  RVS  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  las  personas  con  consumo  activo  de  drogas  por  vía
parenteral,  el  ingreso  a  programas  de  reducción  del  uso
de  las  mismas  debe  ser  obligatorio  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  88%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  12%.
 Se  debe  aconsejar  a  los  pacientes  que  se  abstengan  de
ingerir  alcohol  durante  la  terapia  antiviral.  Los  pacien-
tes  con  consumo  de  alcohol  continuo  deben  recibir  apoyo
adicional  durante  la  terapia  antiviral  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 El  tratamiento  del  VHC  puede  ser  considerado  también
para  los  pacientes  con  consumo  activo  de  drogas  por  vía
parenteral,  siempre  que  deseen  recibir  tratamiento,  que
sean  capaces  e  ingresen  a  un  programa  de  rehabilitación
y  estén  dispuestos  a  mantener  sus  visitas  regulares  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
onitorización del tratamiento y  reglas de
uspensión
onitorización  del  tratamiento
a  monitorización  del  tratamiento  incluye  seguimiento,  efi-
acia,  seguridad  y  efectos  secundarios.  El  seguimiento  de
a  eficacia  del  tratamiento  se  basa  en  las  mediciones  repe-
idas  de  los  niveles  de  ARN  del  VHC.  La  caída  del  ARN  del
HC  está  asociada  con  una  RVS  para  los  diferentes  esquemas
e  tratamiento,  por  lo  que  se  ha  vinculado  a  la  eficacia  del
ratamiento.  Se  debe  usar  una  prueba  sensible  y  específica
on  un  amplio  rango  dinámico  de  cuantificación,  la  misma
rueba,  idealmente  del  mismo  laboratorio;  se  debe  utilizar
n  cada  paciente  para  medir  el  ARN  del  VHC  en  diferentes
untos  del  tiempo  con  el  fin  de  asegurar  la  eficacia  de  la
l
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rueba.  Al  momento,  se  recomienda  un  seguimiento  repe-
ido  de  los  niveles  de  ARN  del  VHC  por  PCR  cuantitativo  en
iempo  real  en  periodos  específicos  de  tiempo  para  evaluar
a  adherencia  del  paciente138 mediante  una  prueba  mole-
ular  sensible  y  precisa91.  Al  momento  existen  diferentes
ipos  de  pruebas  con  un  límite  inferior  de  cuantificación  de
 15  y  un  límite  inferior  de  detección  de  10  a  15  UI/ml.  Se
onsidera  que  para  realizar  decisiones,  un  límite  inferior  de
etección  de  <  10-15  UI/ml  es  adecuado91,138.
Según  los  resultados  obtenidos,  se  podrá  llevar  una  tera-
ia  de  respuesta  guiada91.  Cuando  estas  pruebas  se  realicen
l  final  del  tratamiento  o  en  el  seguimiento  posterior,  nos
ermitirán  conocer  la  presencia  de  la  RVS91.  En  principio,
odos  los  pacientes  requieren  un  ARN  del  VHC  antes  del  ini-
io  del  tratamiento138. Cuando  se  desarrolló  el  tratamiento
asado  en  IFNpeg-  y  ribavirina,  el  deseo  de  minimizar  la
xposición  a  los  fármacos  creó  una  estrategia  conocida  como
erapia  basada  en  respuesta,  lo  que  significa  determinar
a  duración  del  tratamiento  en  base  a  la  carga  viral  a  un
iempo  específico  del  tratamiento139.  De  este  esquema  se
onsidera  que  los  pacientes  con  VHC  presentan  una  RVS  al
ratamiento  con  IFNpeg  +  ribavirina  cuando  el  ARN  del  VHC
s  indetectable  a  las  24  semanas  del  seguimiento140.  Con  el
so  de  tratamientos  que  incorporaron  inhibidores  de  pro-
easa  en  los  esquemas  (telaprevir/boceprevir)  se  observó
ue  la  respuesta  virológica  rápida  ----es  decir  a  las  cua-
ro  semanas  de  tratamiento  ----  podría  guiar  una  conducta
continuar/descontinuar),  por  lo  que  se  ha  adoptado  esta
valuación  aun  para  los  nuevos  fármacos138.
Si  bien  las  guías  de  manejo  de  IFNpeg  +  ribavirina
econocen  una  RVS  a  las  24  semanas,  en  el  estudio  de
artinot-Peignoux  et  al.35 y  en  el  de  Chen  et  al.141 se  apreció
ue  realizar  una  prueba  de  ARN  del  VHC  12  semanas  luego
el  tratamiento  es  tan  relevante  como  la  monitorización  a
as  24  semanas  para  predecir  la  RVS  y  realizar  decisiones
n  el  manejo  de  los  pacientes.  Esto  se  junta  a  los  hallaz-
os  del  estudio  ATOMIC  (SOF  +  IFNpeg-,  ribavirina),  en  el
ue  se  apreció  que  12  semanas  de  tratamiento  es  un  régi-
en  efectivo  en  genotipo  1,  4  y  6,  y  que  dada  la  uniformidad
e  las  terapias,  no  es  necesario  el  régimen  basado  en  res-
uesta  y  se  puede  evaluar  la  respuesta  al  tratamiento  a  las
2  semanas142.
De principio,  todos  los  pacientes  requieren  un  ARN  del
HC  antes  del  inicio  del  tratamiento138.  En  el  estudio  QUEST-
,  con  pacientes  previamente  no  tratados,  el  85%  de  los
acientes  fueron  candidatos  para  acortar  el  tratamiento
egún  terapia  basada  en  respuesta  y  el  91%  obtuvieron  una
VS12.  El  objetivo  primario  se  cumplió  en  el  80%  de  pacien-
es,  por  lo  que  la  evaluación  a  las  12  semanas  con  ARN  del
HC  se  considera  importante.  Se  debe  recordar  que  el  disen˜o
el  estudio  acortaba  el  tratamiento  a  24  semanas,  por  lo
ue  se  requiere  una  carga  viral  en  este  punto,  si  existe  tra-
amiento  en  base  a  respuesta143.  En  el  estudio  QUEST-2,  el
1%  de  los  pacientes  fueron  candidatos  para  suspender  el
ratamiento  a  la  semana  24,  y  de  estos,  el  86%  presentaron
na  RVS12144.  En  el  estudio  PROMISE,  para  pacientes  con
ecaída,  el  93%  pudieron  recibir  una  terapia  más  corta  (24
emanas),  por  lo  que  la  monitorización  se  puede  justificar  a
as  12  y  24  semanas  del  tratamiento145.
El  desarrollo  de  una  terapia  libre  de  IFN  con  una  alta  efi-
acia  ha  cambiado  el  paradigma  de  seguimiento  con  base
n  IFN,  por  lo  que  la  monitorización  se  ajusta  al  mismo
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con  la  consecuente  reducción  y  se  podría  disminuir  el  tra-
tamiento  dependiente  de  la  respuesta140.  Se  mantiene  la
monitorización  a  la  semana  4  asociado  con  una  respuesta
temprana.  El  uso  del  esquema  de  8,  12  o  24  semanas  según
la  población  tratada  permite  ajustar  la  monitorización  de
ARN  del  VHC  a  los  mismos;  sin  embargo,  se  considera  que
una  RVS  se  define  por  un  ARN  del  VHC  indetectable  a  las  12
semanas  después  del  fin  de  la  terapia  y  estos  se  han  aceptado
como  metas  tanto  en  Estados  Unidos  como  en  Europa91,146. Es
importante  mencionar  que  este  esquema  de  monitorización
solo  aplica  a  los  tratamientos  con  IFN,  pues  en  los  esquemas
basados  en  AAD  sin  IFN  no  existe  evidencia  en  relación  al
efecto  del  tratamiento  sobre  la  carga  viral  para  definir  la
duración  del  tratamiento  o  la  interrupción  del  mismo.
Se  han  comentado  previamente  los  hallazgos  de  los  estu-
dios  QUEST-1  y  QUEST-2.  Sin  embargo,  se  debe  recordar  el
disen˜o  de  los  mismos  y  cuáles  fueron  las  reglas  virológicas
para  descontinuar  el  tratamiento.  En  estos  casos  se  consi-
deraba  que  simeprevir  o  placebo  se  descontinuaba  si  el  ARN
del  VHC  era  >  1,000  UI/ml  a  la  semana  4  y  se  continuaba  con
IFNpeg  y  RBV.  Para  este  escenario,  en  QUEST-1143 el  9%  pre-
sentó  una  falta  de  respuesta  y  al  momento  de  la  evaluación
se  asoció  una  mutación  en  NS3  (R155K/D168V)  en  el  92%  de
los  pacientes.  En  el  caso  de  QUEST-2,  el  7%  tuvieron  falla
al  tratamiento,  y  si  se  aplica  la  regla  para  falla,  se  aprecia
esto  en  el  4%  de  los  tratados  con  simeprevir144.
Reglas  de  suspensión
Actualmente  las  reglas  de  suspensión  de  tratamiento  solo
han  sido  definidas  con  la  combinación  triple  de  IFNpeg-,
ribavirina  y  simeprevir,  y  en  este  sentido  el  consenso  reco-
mienda  la  suspensión  de  este  tratamiento  si  los  niveles  de
ARN  del  VHC  son  iguales  o  mayores  de  25  UI/ml  a  la  semana
4,  12  o  24  de  iniciado  el  tratamiento,  que  son  los  intervalos
de  tiempo  en  los  que  se  deberá  tomar  la  carga  viral  como
monitorización  del  tratamiento91.
No  se  han  definido  las  reglas  de  suspensión  para  los  nue-
vos  fármacos  de  acción  directa,  por  lo  que  el  tratamiento
con  estos  nuevos  fármacos  no  deberá  suspenderse  si  la  carga
viral  es  detectable  durante  el  tratamiento  y  la  definición  de
no  respuesta  se  considerará  al  final  del  tratamiento.
Recomendaciones
•  Para  determinar  los  niveles  de  ARN  del  VHC  durante  y
después  de  la  terapia  se  debe  utilizar  una  prueba  de  PCR
en  tiempo  real  con  un  límite  inferior  de  detección  de  ≤  15
UI/ml  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  En  los  pacientes  tratados  con  la  combinación  triple  de
IFNpeg-,  ribavirina  y  sofosbuvir  durante  12  semanas,  el
ARN  del  VHC  debe  medirse  al  inicio,  semana  4  y  12  del
tratamiento  y  12  semanas  después  del  final  de  la  terapia
(A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
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 En  los  pacientes  sin  tratamiento  previo  o  con  recaída,  tra-
tados  con  la  combinación  triple  de  IFNpeg-,  ribavirina
y  simeprevir  se  debe  medir  el  ARN  en  forma  basal,  a  la
semana  4,  12  y  24.  En  los  respondedores  parciales  o  nulos
se  debe  agregar  una  carga  más  a  la  semana  48,  y en  ambos
grupos  se  debe  medir  a  la  semana  12  o  24  después  del  final
de  la  terapia  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  87%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  13%.
 En  los  pacientes  tratados  con  un  régimen  libre  de  IFN,  el
ARN  del  VHC  debe  medirse  al  inicio  del  tratamiento,  en  la
semana  4,  al  final  del  tratamiento,  y  12  semanas  después
del  final  de  la  terapia  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 Con  la  triple  combinación  de  IFNpeg-,  ribavirina  y  sime-
previr,  el  tratamiento  debe  interrumpirse  si  el  nivel  de
ARN  del  VHC  es  ≥  25  UI/ml  en  la  semana  4,  y detectable
en  la  semana  12  o  24  de  tratamiento  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
e-tratamiento  en  pacientes  con  falla  terapéutica
 antivirales  de  acción  directa  (tabla  6)
os  regímenes  actuales  de  tratamiento  con  los  AAD  ofre-
en  tasas  de  RVS  por  arriba  del  90%  en  la  mayoría  de  los
acientes,  independientemente  del  genotipo  y  del  grado  de
brosis.  Sin  embargo,  a  pesar  del  éxito  de  estos  tratamien-
os,  algunos  pacientes  no  responden.  Este  pequen˜o  grupo
e  pacientes  debe  ser  evaluado  cuidadosamente,  ya  que,  al
ía  de  hoy,  los  estudios  y  las  opciones  de  re-tratamiento  son
imitados  y  es  importante  saber  qué  hacer.
En  el  caso  de  los  pacientes  no  respondedores  a  la  tera-
ia  dual  de  IFNpeg  más  ribavirina,  diferentes  estudios63,71,91
ndican  que  la  RVS  es  alta  y  similar  a  la  que  obtienen  los
acientes  sin  tratamiento  previo  con  los  nuevos  esquemas
AD  libres  de  IFN,  por  lo  que  estos  pacientes  deben  tratarse
omo  pacientes  sin  tratamiento  previo  de  acuerdo  a  las  reco-
endaciones  de  genotipo,  subtipo  y  estadio  de  fibrosis  de
ste  consenso.
Los  pacientes  infectados  con  genotipo  1  del  VHC  que
ecibieron  un  esquema  triple  de  IFNpeg,  ribavirina  más  un
nhibidor  de  proteasa  (IP)  (telaprevir,  boceprevir,  simepre-
ir)  y  que  no  tuvieron  una  RVS,  pueden  ser  re-tratados  con
ofosbuvir  y  un  inhibidor  de  la  NS5A.
La  combinación  sofosbuvir/ledipasvir  ha  sido  evaluada
n  el  re-tratamiento  de  pacientes  no  respondedores  a  la
riple  terapia,  obteniéndose  una  tasa  alta  de  RVS.  En  el
studio  ION-2,  los  pacientes  sin  cirrosis  que  recibieron  tra-
amiento  con  esta  combinación  por  12  semanas  con  o  sin
ibavirina  obtuvieron  una  RVS  en  el  100  y  el  96%,  respec-
ivamente.  Otro  grupo  recibió  el  mismo  esquema  por  24
emanas  con  o  sin  ribavirina  y  obtuvo  una  RVS  del  100
 del  96%,  respectivamente71.  En  el  mismo  estudio,  los
acientes  con  cirrosis  recibieron  el  mismo  esquema  por
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Tabla  6  Recomendaciones  de  re-tratamiento  de  los  pacientes  con  hepatitis  C  crónica  que  no  lograron  alcanzar  una  RVS  con  la  terapia  antiviral  anterior  que  contiene  una  o
varias AAD
Falla al tratamiento Genotipo Sofosbuvir
ledipasvir
Sofosbuvir
velpatasvir
Ombitasvir
paritaprevir
ritonavir y
dasabuvir
Ombitasvir
paritaprevir
ritonavir
Grazoprevir
elbasvir
Sofosbuvir y
daclatasvir
Sofosbuvir y
simeprevir
Sofosbuvir +
ombitasvir
paritaprevir
ritonavir y
dasabuvir
Sofosbuvir +
ombitasvir
paritaprevir
ritonavir
Sofosbuvir +
grazoprevir
elbasvir
Sofosbuvir +
daclatasvir +
simeprevir
IFNpeg-  con ribavirina
y telaprevir o
boceprevir o simeprevir
1 12 semanas con
ribavirina
12 semanas con
ribavirina
No No No 12 semanas con
ribavirina
No No No  No No
Sofosbuvir  solo,
sofosbuvir más
ribavirina o  sofosbuvir
más IFNpeg-  y
ribavirina
1 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  12 semanas con
ribavirina (F0-F2) si
ARN  del VHC
< 800,000 UI/ml o
24  semanas con
ribavirina si  ARN
del VHC > 800,000
(5.9 log) UI/ml y
(F3-F4)
12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No  No No
2  No 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No No 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No No No  No No
3  No 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12 semanas con
ribavirina (F0-F2) si
ARN  del VHC
< 800,000 UI/ml o
24  semanas con
ribavirina si  ARN
del VHC > 800,000
(5.9 log) UI/ml y
(F3-F4)
12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No  No No
4  12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12 semanas con
ribavirina (F0-F2) si
ARN  del VHC
< 800,000 UI/ml o
24  semanas con
ribavirina si  ARN
del VHC > 800,000
(5.9 log) UI/ml y
(F3-F4)
12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No  No No
5  o  6 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No No 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No No No  No No
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Tabla  6  (continuación)
Falla al tratamiento Genotipo Sofosbuvir/
ledipasvir
Sofosbuvir/
velpatasvir
Ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir y
dasabuvir
Ombistavir/
paritraprevir/
ritonavir
Grazoprevir/
elbasvir
Sofosbuvir
y daclatasvir
Sofosbuvir
y simeprevir
Sofosbuvir
+
ombitasvir/
paritraprevir/
ritonavir y
dasabuvir
Sofosbuvir
+ ombitasvir/
paritraprevir/
ritonavir
Sofosbuvir
+
gazoprevir/
elbasvir
Sofosbuvir
+ daclatasvir
+  simeprevir
Sofosbuvir y
simeprevir
1 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No No 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No No No No No
4  12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
12  semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No  No No 12 semanas con
ribavirina (F0-F2) o
24  semanas con
ribavirina (F3-F4)
No No No No No
Régimen  que contiene
inhibidor de N5A
(ledipasvir,
velpatasvir,
ombitasvir, elbasvir,
daclatasvir)
1a No No No No No No No 24 semanas
con
ribavirina
No 24 semanas
con
ribavirina
24 semanas
con
ribavirina
1b  No No No No No No No 12 semanas
con
ribavirina
(F0-F2) o 24
semanas con
ribavirina
(F3-F4)
No 12 semanas
con
ribavirina
(F0-F2) o 24
semanas con
ribavirina
(F3-F4)
12 semanas
con
ribavirina
(F0-F2) o 24
semanas con
ribavirina
(F3-F4)
2  No 24 semanas con
ribavirina
No No No No No No No No No
3  No 24 semanas con
ribavirina
No No No No No No No No No
4  No No No No No No No No 12 semanas
con ribavirina
(F0-F2) o 24
semanas con
ribavirina
(F3-F4)
12 semanas
con
ribavirina
(F0-F2) o 24
semanas con
ribavirina
(F3-F4)
12 semanas
con
ribavirina
(F0-F2) o 24
semanas con
ribavirina
(F3-F4)
5  o 6 No 24 semanas con
ribavirina
No No No No No No No No No
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2  semanas  con  o  sin  ribavirina  y  la  RVS  fue  del  85  y  del
6%,  respectivamente;  además,  se  elevó  al  100%  con  o sin
ibavirina  cuando  se  extendió  el  tratamiento  a  24  sema-
as.  El  estudio  SIRIUS  evaluó  un  número  mayor  de  pacientes
irróticos  no  respondedores  a  terapia  triple  con  la  combina-
ión  sofosbuvir/ledipasvir,  12  semanas  con  rivabirina  contra
4  semanas  sin  ribavirina,  alcanzando  una  RVS  del  96  y  del
7%,  respectivamente147.  En  base  a  estos  estudios,  las  guías
e  tratamiento  2016  de  la  EASL91 recomiendan  dar  este
squema  de  tratamiento  por  12  semanas  con  ribavirina  en
odos  los  pacientes  (con  y  sin  cirrosis),  a  diferencia  de  las
uías  de  tratamiento  de  la  AASLD46,  que  recomienda  varias
pciones:  12  semanas  sin  ribavirina  en  los  pacientes  sin  cirro-
is,  y  en  los  pacientes  con  cirrosis  12  semanas  con  ribavirina
 24  semanas  sin  ribavirina.
El  estudio  ASTRAL-1  evaluó  la  combinación
e  sofosbuvir/velpatasvir  durante  12  semanas  sin
ibavirina  en  pacientes  con  y  sin  cirrosis  con  genoti-
os  1,  2,  4,  5  y  6  sin  tratamiento  previo  y  experimentados
on  triple  terapia  con  un  IP.  Se  obtuvo  una  tasa  de  RVS
lobal  mayor  del  99%,  y  del  100%  para  el  grupo  de  pacientes
on  genotipo  1  tratados  previamente79.
Los  pacientes  no  cirróticos  no  respondedores  a  la  tera-
ia  triple  la  combinación  de  sofosbuvir/daclatasvir  por  24
emanas  con  y  sin  ribavirina  alcanzaron  tasas  de  RVS  del  100
 del  95%,  respectivamente67.
La  más  nueva  combinación  de  ADD  elbasvir/grazoprevir,
ecientemente  aprobada  por  la  FDA  y  la  EMA,  ya  disponible
n  México,  también  ha  sido  estudiada  en  los  pacientes  no
espondedores  a  la  triple  terapia  IFNpeg/ribavirina  más  un
P;  con  esta  combinación  por  12  semanas  más  ribavirina  se
btuvieron  tasas  de  RVS  >  95%148.
En  pacientes  que  fallaron  a  un  régimen  de  AAD  libre  de
FN,  la  resistencia  de  VHC  a  los  AAD  puede  jugar  un  papel
mportante.  La  presencia  de  variantes  asociadas  de  resis-
encia  (VAR)  a  los  inhibidores  de  NS5A  se  asoció  a  una  menor
asa  de  curación  virológica  en  ciertos  grupos  de  pacientes,
ales  como  aquellos  con  genotipo  1a  o  3  y  con  cirrosis.  Los
irus  resistentes  a  los  inhibidores  de  proteasa  y  los  virus
esistentes  a  los  inhibidores  de  la  polimerasa  no  nucleósidos
isminuyen  progresivamente  hasta  llegar  a  ser  indetectables
n  unos  pocos  meses  hasta  2  an˜os  después  de  la  interrup-
ión  del  tratamiento.  En  contraste,  los  virus  resistentes  a
os  inhibidores  de  NS5A  pueden  permanecer  durante  muchos
n˜os149.
A  pesar  del  conocimiento  de  la  existencia  de  VAR,  no
stá  indicado  solicitar  pruebas  de  resistencia  para  tomar
ecisiones  de  re-tratamiento2.
Los  pacientes  que  fallaron  a  los  esquemas  de  AAD  libre
e  IFN,  de  cualquier  genotipo,  deben  ser  tratados  con  otra
ombinación  libre  de  IFN  que  incluya  fármacos  con  una  alta
arrera  a  la  resistencia,  más  uno  o  dos  medicamentos  sin
esistencia  cruzada  con  los  fármacos  utilizados.
Sofosbuvir  es  un  AAD  que  tiene  una  alta  barrera  para
a  resistencia,  excepcionalmente  tiene  VAR  y,  si  los  hay,
esaparecen  rápidamente  al  terminar  el  tratamiento.  Por
o  tanto,  las  estrategias  actuales  de  re-tratamiento  deben
ncluir  sofosbuvir.Este  grupo  de  pacientes  debe  ser  re-tratado  con  un
égimen  libre  de  IFNpeg  por  12  semanas  más  ribavirina
justada  a  su  peso  en  el  caso  de  que  tenga  nada  o  poca
brosis  (F0-F1).  Se  puede  considerar  extender  el  trata-
t
s
eI.  Aiza-Haddad  et  al.
iento  a  24  semanas,  especialmente  en  pacientes  con
nfermedad  hepática  avanzada  (F3-F4)  o  que  tengan  intole-
ancia  a la  ribavirina.
Los  pacientes  con  falla  a  sofosbuvir  solo,  o  sofosbuvir  más
ibavirina,  o  sofosbuvir  más  IFNpeg-  y ribavirina,  pueden
er  re-tratados  con  una  combinación  de  sofosbuvir  más  sime-
revir  (genotipo  1  o  4),  sofosbuvir  más  daclatasvir  (todos
os  genotipos)  o  sofosbuvir  más  ledipasvir  (genotipos  1,  4,
 o 6),  con  paritaprevir  potenciado  por  ritonavir,  ombitasvir
 dasabuvir  (genotipo  1),  o  con  paritaprevir  potenciado  por
itonavir  y  ombitasvir  (genotipo  4).
Los  pacientes  con  genotipo  1  y  4  que  tuvieron
alla  a  un  régimen  que  combina  IFNpeg-,  ribavirina
 simeprevir  deben  re-tratarse  con  una  combinación
e  sofosbuvir  con  daclatasvir  o  ledipasvir.  Los  pacien-
es  que  fallaron  en  un  régimen  que  combina  IFNpeg-,
ibavirina  y  daclatasvir  deben  re-tratarse  con  una  com-
inación  de  sofosbuvir  y  simeprevir  (genotipo  1  y  4).  Los
acientes  infectados  con  el  genotipo  1  o  4  que  falla-
on  en  un  régimen  que  contiene  sofosbuvir  y  simeprevir
eben  re-tratarse  con  una  combinación  de  sofosbuvir  con
aclatasvir  o  ledipasvir,  mientras  que  los  pacientes  que  falla-
on  a  un  régimen  que  contiene  sofosbuvir  y  daclatasvir  o
edipasvir  deben  ser  re-tratados  con  una  combinación  de
ofosbuvir  y  simeprevir  (genotipo  1  y  4).
Hezode  et  al.150 re-trataron  a  un  grupo  de  pacientes  con
enotipo  1  que  fallaron  a  tratamientos  con  sofosbuvir,  con
n  esquema  de  sofosbuvir/ledipasvir  por  12  semanas  más
ibavirina,  obteniendo  una  RVS  del  98%  (50/51).  En  otro
studio  de  15  pacientes  que  no  alcanzaron  una  RVS  des-
ués  del  tratamiento  que  contenía  un  inhibidor  de  NS5A,
e  re-trataron  con  sofosbuvir  y  simeprevir  sin  ribavarina
urante  12  semanas  y  lograron  una  RVS12  en  8/10  pacien-
es  con  genotipo  1a,  3/3  pacientes  con  genotipo  1b  y  2/2
acientes  con  genotipo  4151. Diez  pacientes  con  fibrosis  F3
 cirrosis  compensada  que  no  lograron  alcanzar  una  RVS
espués  de  un  régimen  libre  de  IFN  se  re-trataron  con  la  tri-
le  combinación  de  sofosbuvir,  simeprevir  y  daclatasvir  con
ibavirina  durante  24  semanas.  Seis  de  ellos  lograron  una
VS12152.
En  un  estudio  se  utilizó  la  combinación  de  sofosbuvir  y
elpatasvir  de  4  a  12  semanas.  Los  pacientes  que  no  alcan-
aron  la  RVS  se  volvieron  a  tratar  con  la  misma  combinación
urante  24  semanas  con  ribavirina.  En  ellos  se  logró  una
VS12  en  el  97%  (33/34)  de  los  pacientes  infectados  con  el
enotipo  1,  en  el  91%  (13/14)  de  los  pacientes  infectados  con
l  genotipo  2  y  en  el  76%  (13/17)  de  los  pacientes  infectados
on  el  genotipo  3153.
En  el  estudio  QUARTZ-I  se  incluyeron  20  pacientes  con
l  genotipo  1  con  fracaso  virológico  al  tratamiento  con  AAD
nterior.  Fueron  tratados  con  una  combinación  de  sofos-
uvir,  paritaprevir  potenciado  con  ritonavir,  ombitasvir  y
asabuvir  durante  12  o  24  semanas,  con  o  sin  ribavirina.  Se
ogró  una  RVS12  en  13/14  pacientes  con  genotipo  1a  sin  cirro-
is  tratados  por  12  semanas  con  ribavirina,  en  6/6  pacientes
nfectados  con  el  genotipo  1a  con  cirrosis  tratados  durante
4  semanas  con  ribavirina,  y  en  2/2  pacientes  infectados  con
l  genotipo  1b  tratados  durante  12  semanas  sin  ribavirina154.En  el  estudio  C-SWIFT-retratamiento,  pacientes  infec-
ados  con  el  genotipo  1  fueron  tratados  durante  4,  6  u 8
emanas  con  la  combinación  de  sofosbuvir,  grazoprevir  y
lbasvir  sin  ribavirina.  Otro  grupo  se  re-trató  con  la  misma
••
•
•
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combinación  de  fármacos  con  ribavirina  durante  12  sema-
nas,  y  todos  ellos  (23/23)  lograron  una  RVS46.
En  la  actualidad  hay  pocos  estudios,  y  estos  incluyen  un
pequen˜o  número  de  pacientes,  que  apoyen  las  recomen-
daciones  de  re-tratamiento  a  fallas  terapéuticas  con  los
esquemas  de  AAD  sin  IFNpeg.  Estas  recomendaciones  están
basadas  en  poca  evidencia  y  están  sujetas  a  cambios  al
existir  datos  disponibles.  No  se  pueden  derivar  algoritmos
específicos  de  estas  observaciones  para  guiar  las  decisio-
nes  de  re-tratamiento;  por  lo  tanto,  el  re-tratamiento  debe
guiarse  por  el  conocimiento  de  qué  fármacos  se  administra-
ron  (tabla  1).
En  los  pacientes  que  han  fallado  un  esquema  libre  de
IFN  y  que  no  tengan  necesidad  urgente  de  re-tratamiento
(F0-F2)  puede  esperarse  hasta  que  estén  disponibles
más  datos  y/u  opciones  terapéuticas  alternativas  de
re-tratamiento.
Recomendaciones
•  Los  pacientes  sin  respuesta  posterior  al  tratamiento  com-
binado  con  IFNpeg  y  ribavirina  deben  ser  tratados  como
grupo  experimentado,  de  acuerdo  al  genotipo  y  al  estadio
de  fibrosis  con  nuevos  esquemas  de  antivirales  directos
(A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  90%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  10%.
•  Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  1  con  falla
a  tratamiento  combinado  triple  a  base  de  IFNpeg,  riba-
virina  y  telaprevir  o  boceprevir  o  simeprevir  deben  ser
re-tratados  con  una  combinación  libre  de  IFN  a  base
de  sofosbuvir/velpatasvir,  sofosbuvir/ledipasvir,  grazo-
previr/elbasvir  o  sofosbuvir/daclatasvir  por  12  semanas,
con  o  sin  ribavirina  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
•  Las  recomendaciones  de  re-tratamiento  posterior  a  un
segundo  esquema  a  base  de  antivirales  de  acción  directa
(AAD)  están  basadas  en  evidencia  indirecta  y  sujeta  a
cambios  al  existir  datos  disponibles  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  88%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  12%.
•  Los  pacientes  que  fallan  a  un  esquema  a  base  de  AAD  con  o
sin  IFNpeg,  con  o  sin  ribavirina,  deben  ser  re-tratados  con
un  régimen  libre  de  IFNpeg  por  12  semanas  más  una  dosis
ajustada  a  su  peso  de  ribavirina  (F0-F2).  Se  puede  conside-
rar  extender  el  tratamiento  a  24  semanas,  especialmente
en  pacientes  con  enfermedad  hepática  avanzada  (F3-F4)
(B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
•  Los  pacientes  que  fallan  a  tratamiento  con  base  en  sofos-
buvir  solo  o  combinado  con  ribavirina  o  IFNpeg  y  ribavirina
•307
pueden  ser  re-tratados  con  una  combinación  de  sofosbu-
vir  y  simeprevir  (genotipo  1  o  4),  sofosbuvir  y  daclatasvir
(todos  los  genotipos),  o  sofosbuvir  y  ledipasvir  (genoti-
pos  1,  4,  5  o  6),  o  ritonavir  +  paritaprevir,  ombitasvir  y
dasabuvir  (genotipo  1),  o  con  ritonavir  +  paritaprevir  y
ombitasvir  (genotipo  4),  grazoprevir/elbasvir  (genotipo  1
y  4)  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 Los  pacientes  infectados  con  VHC  genotipo  1  o  4 que
fallaron  a tratamiento  combinado  con  base  en  IFNpeg,
ribavirina  y  simeprevir  deben  ser  re-tratados  con  una
combinación  de  sofosbuvir  con  daclatasvir  o  ledipasvir  o
velpatasvir  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 Los  pacientes  infectados  con  genotipo  1  que  fallan  a
un  esquema  que  contenga  un  inhibidor  NS5A  (ledipas-
vir,  velpatasvir,  ombitasvir,  elbasvir  y  daclatasvir)  pueden
recibir  sofosbuvir  más  ritonavir  más  paritaprevir,  ombitas-
vir  y  dasabuvir,  sofosbuvir  más  grazoprevir  más  elbasvir
o  sofosbuvir  más  daclatasvir  más  simeprevir  todos  con
ribavirina  por  12  o  24  semanas  dependiendo  del  geno-
tipo  1a/1b  o  del  grado  de  fibrosis  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 Los  pacientes  infectados  con  genotipo  4  que  fallan  a  un
esquema  que  contenga  un  inhibidor  NS5A  (ledipasvir,  vel-
patasvir,  ombitasvir,  elbasvir  y daclatasvir)  pueden  recibir
sofosbuvir  más  ritonavir  +  paritaprevir,  ombitasvir  y  dasa-
buvir,  sofosbuvir  mas  grazoprevir  mas  elbasvir  o  sofosbuvir
mas  daclatasvir  mas  simeprevir  todos  con  ribavirina  por  12
o  24  semanas  dependiendo  del  grado  de  fibrosis  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 Todos  los  pacientes,  independientemente  del  genotipo,
sin  necesidad  urgente  de  re-tratamiento  (F0-F2)  pueden
esperar  a  que  existan  mejores  opciones  de  tratamiento
(A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  desconocen  la  eficacia  y  la  seguridad  de  un  esquema
triple  que  incluya  sofosbuvir,  un  inhibidor  NS3  y un  inhi-
bidor  de  la  proteasa  NS5A  en  pacientes  que  fallan  a  un
esquema  a  base  de  AAD  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 Se  desconoce  la  utilidad  de  la  prueba  de  resistencia  al  VHC
previo  al  re-tratamiento  en  pacientes  que  han  fallado  a
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cualquiera  de  los  esquemas  de  tratamiento  que  contenga
AAD  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
eguimiento postratamiento en pacientes con
VS
n  la  era  de  los  antivirales  de  acción  directa,  la  RVS  es  >  90%
ara  todos  los  genotipos,  por  lo  que  ahora  se  espera  una
ayor  sobrevida  e  incluso  una  mejoría  de  las  manifestacio-
es  asociadas  con  el  virus,  por  lo  que  es  importante  conocer
l  seguimiento  en  estos  pacientes155.
El  desenlace  primario  para  evaluar  la  eficacia  de  los  tra-
amientos  libres  de  IFN  es  el  ARN  del  VHC  no  detectable  a
as  12  semanas  del  fin  de  tratamiento155.  Sin  embargo,  aún
o  se  conoce  si  la  correlación  entre  la  RVS12  y  la  viremia  no
etectable  a  largo  plazo  es  similar  con  regímenes  de  corta
uración155,  por  lo  que  las  guías  de  EASL  consideran  que  una
nfección  se  encuentra  curada  si  los  pacientes  no  cirróticos
resentan  un  ARN  del  VHC  indetectable  a  la  semana  4891.
Un  estudio  retrospectivo  de  779  pacientes  tratados  con
ofosbuvir  mostró  que  solo  dos  pacientes  tuvieron  recaída
 la  semana  24156.  Sin  embargo,  en  el  reporte  de  Sarrazin
t  al.157 se  estimó  por  análisis  filogenético  que  un  58%  de
acientes  con  viremia  recurrente  tardía  fueron  tratados  exi-
osamente  con  un  régimen  basado  en  sofosbuvir  y  tuvieron
einfección  con  una  cepa  diferente,  y  en  los  que  presentaban
iremia  recurrente  tardía  se  detectó  el  ARN  del  VHC  a  las
4  semanas  postratamiento,  por  lo  que  se  podría  considerar
sta  ventana  de  tiempo  para  el  ARN  del  VHC  de  control.
Se  ha  observado  que  los  pacientes  que  presentan  rein-
ección  tienen  niveles  elevados  de  alanino  aminotransferasa
 1.5  ×  el  límite  superior  de  lo  normal  hasta  en  un  71%158; sin
mbargo,  en  aquellos  con  elevación  persistente  y  otros  fac-
ores  de  riesgo  deben  evaluarse  otras  patologías  asociadas
hígado  graso,  hemocromatosis,  etc)  como  posibles  causan-
es  de  la  transaminasemia155.
La  duración  exacta  de  la  vigilancia  de  CHC  en  pacien-
es  con  fibrosis  avanzada  o  cirrosis  no  se  conoce,  y  por  el
omento  se  considera  indefinida.  Lo  que  se  ha  reportado  es
ue,  a  pesar  de  la  erradicación  de  VHC,  el  riesgo  de  CHC
igue  presente159.
En  diferentes  estudios  se  ha  estimado  que  el  riesgo  de
esarrollar  CHC  a  5  an˜os  en  pacientes  con  una  RVS  fue  del
.9%  en  la  cohorte  general,  del  5.3%  en  la  cohorte  con  cirro-
is  y  del  0.9%  en  los  pacientes  coinfectados155.  En  un  estudio
e  Taiwán  se  observó  que  el  riesgo  a  5  an˜os  de  CHC  en
acientes  con  una  RVS  fue  del  22.6%  en  pacientes  con  cirro-
is  y  del  3.2%  en  pacientes  con  F3159,  con  una  incidencia
nual  del  1.16%,  por  lo  que  se  recomienda  continuar  con  el
eguimiento  en  esta  población  según  las  recomendaciones
stablecidas91.
El  incremento  en  el  gradiente  de  presión  venosa  hepática
GPVH)  es  una  de  las  complicaciones  asociadas  a  la  hepatitis
 fibrosis160.  En  pacientes  tratados  con  IFNpeg/ribavirina
 con  una  RVS  se  ha  observado  una  disminución  del  GPVH
 20%  o  a  un  valor  <  12  mmHg  en  un  82%161. Sin  embargo,
n  un  estudio  con  el  uso  de  sofosbuvir/ribavirina  por  48
emanas,  solo  un  24%  de  pacientes  tuvo  una  disminuciónI.  Aiza-Haddad  et  al.
 20%  de  GPVH,  y  al  seguimiento  ninguno  de  los  pacientes
legó  a un  GPVH  <  12  mmHg162.
De  acuerdo  a  los  resultados  de  Mandorfer  et  al.162,  lo
ue  se  aprecia  es  una  disminución  en  todos  los  estadios
n  el  GPVH.  Cuando  el  GPVH  de  base  es  6-9  mmHg,  este
e  normaliza  (<  6  mmHg)  en  el  63%  de  los  pacientes,  y  nin-
ún  paciente  progresa  a  >  10  mmHg.  Entre  los  pacientes  con
PVH  >  10  mmHg,  una  disminución  clínicamente  relevante
e  >  10%  se  aprecia  en  el  63%  de  los  pacientes  y  solo  un  24%
lega  a  valores  <  10  mmHg.  Pese  a  los  resultados  observados,
o  todos  los  pacientes  presentan  una  disminución  del  gra-
iente,  por  lo  que  continúan  en  riesgo  y  se  recomienda  el
eguimiento  de  los  mismos  mediante  endoscopia91.
Se  considera  que  si  no  se  modifican  las  conductas  de
iesgo  podría  colocarse  en  riesgo  potencial  a  aquellos
acientes  con  una  RVS  a  una  nueva  infección.  En  un  metaa-
álisis,  el  riesgo  de  reinfección  fue  tan  alto  como  del  8.2%
ara  usuarios  de  drogas  intravenosas  y  del  23.6%  en  pacien-
es  con  coinfección  por  HIV/VHC163.  Otros  estudios  han
ostrado  una  tasa  de  reinfección  del  2  al  19%158,164,165,  y
ambién  hay  que  recordar  que  los  pacientes  con  conductas
e  riesgo  pueden  presentar  una  superinfección  (infecciones
ombinadas  con  diferentes  virus  hepatotróficos)158.
Se  considera  que  los  pacientes  usuarios  de  drogas  intra-
enosas  son  de  alto  riesgo  para  reinfección.  Esta  se  ha
stimado  en  el  13%  en  pacientes  en  el  estudio  de  Midgard
t  al.166, e  incluso  se  han  documentado  reinfecciones  con
epas  virales  diferentes9.  Se  considera  que  la  incidencia
e  reinfección  fue  de  5.8/100  pacientes-an˜os en  aquellos
ue  recayeron  en  el  uso  de  drogas  intravenosas  luego  del
ratamiento.
En  un  metaanálisis  se  observó  que  el  riesgo  de  reinfección
 5  an˜os  en  aquellos  con  una  RVS  fue  del  0.9%  en  pacientes
e  bajo  riesgo  vs  el  8.2%  en  pacientes  usuarios  de  drogas
ntravenosas  o  prisioneros167.
ecomendaciones
 En  pacientes  con  F0  y  F2  con  RVS  se  recomienda  realizar
la  medición  sérica  de  ALT  y  ARN  del  VHC  a  las  48  semanas
después  de  finalizar  tratamiento,  y  dar  de  alta  si  la  ALT
es  normal  y el  ARN  del  VHC  es  indetectable  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 En  pacientes  cirróticos  o  con  fibrosis  grado  3  con  una
RVS  se  debe  continuar  la  vigilancia  de  la  aparición  de
un  carcinoma  hepatocelular  cada  6  meses  por  medio  de
ultrasonido  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 En  los  pacientes  cirróticos  con  una  RVS  se  deberá  dar
seguimiento  endoscópico  para  hipertensión  portal  y  vari-
ces  de  acuerdo  a las  guías  internacionales  (A2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
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•  Se  debe  explicar  el  riesgo  de  reinfección  a  las  personas
con  conductas  de  alto  riesgo  actual,  para  modificar  posi-
tivamente  dicha  situación  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
•  Después  de  alcanzar  una  RVS,  se  debe  implementar  el
seguimiento  en  personas  con  alto  riesgo  de  una  posible
reinfección  por  VHC  mediante  evaluación  anual  de  ARN
del  VHC  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
Coinfección por virus de la  hepatitis B (VHB)
La  confección  VHC/VHB  es  más  frecuente  en  las  zonas  endé-
micas  de  VHB,  que  incluyen  Asia,  África  subsahariana  y
Sudamérica,  donde  la  coinfección  se  presenta  hasta  en  el
25%  de  las  personas  con  VHC.  Globalmente,  en  los  pacien-
tes  con  hepatitis  crónica  por  VHC  se  ha  reportado  que  entre
el  2  y  el  10%  de  ellos  tienen  una  infección  simultánea  con
VHB168-170.
Los  factores  de  riesgo  para  una  infección  simultánea
incluyen  una  edad  más  avanzada  (>  50  an˜os),  sexo  masculino,
etnicidad  asiática,  uso  de  drogas  ilegales  (cocaína),  mayor
número  de  parejas  sexuales  e  infección  por  VIH168-170.
La  mayoría  de  los  estudios  realizados  indican  que  la  coin-
fección  VHC/VHB  se  asocia  a  un  mayor  riesgo  de  eventos
clínicos  adversos  incluyendo  fibrosis  avanzada  F3-F4  en  el
84.6%  vs  el  29.9%  en  monoinfectados  con  VHC,  cirrosis,  des-
compensación  hepática,  hepatocarcinoma  y  necesidad  de
trasplante  hepático168,171,172.
Debido  a  los  anterior,  se  recomienda  realizar  en  todos  los
pacientes  con  infección  por  VHC  serología  para  VHB  inclu-
yendo  antígeno  de  superficie  del  VHB  (HBsAg),  anticuerpos
contra  la  región  core  del  VHB  (anti-HBc  total)  y  anticuerpos
contra  el  antígeno  de  superficie  (anti-HBs),  para  determi-
nar  la  presencia  de  coinfección  con  VHB  o  de  hepatitis  VHB
oculta,  definida  como:  HBsAg  negativo,  anti-HBc  positivo  y
ADN  del  VHB  detectable.  Todos  los  sujetos  susceptibles  para
infección  por  VHB  deben  vacunarse.
Cuando  se  tiene  el  diagnóstico  de  coinfección  VHC/VHB
es  necesario  determinar  los  niveles  de  ARN  del  VHC  y  de  ADN
del  VHB  para  conocer  cuál  de  los  virus  predomina,  ya  que
existe  un  fenómeno  de  inhibición  recíproca.  En  la  mayoría
de  los  casos  el  virus  dominante  es  el  VHC168,173.
Si  bien  se  recomienda  tratar  según  la  infección  predo-
minante,  debido  a  que  las  tasas  de  RVS  son  las  mismas  que
en  pacientes  monoinfectados  con  VHC,  los  esquemas  tera-
péuticos,  así  como  las  reglas  de  su  uso,  son  los  mismos  que
en  la  monoinfección  por  VHC  de  acuerdo  al  genotipo.  Si  se
detecta  replicación  activa  de  ambos  virus  se  sugiere  tra-
tar  ambas  infecciones  agregando  al  esquema  un  análogo  de
núcleos(t)ido  contra  VHB.
Durante  el  tratamiento  contra  el  VHC  existe  la  posibilidad
de  reactivación  del  VHB,  la  cual  se  ha  reportado  en  el  36%
de  los  casos,  incluyendo  casos  de  hepatitis  fulminante17,174,
por  lo  que  es  necesario  monitorizar  los  niveles  de  ADN
del  VHB  periódicamente  durante  la  terapia  en  periodos  no
l
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enores  de  4  semanas.  Si  se  detecta  ADN  del  VHB  deberá  ini-
iarse  terapia  con  análogos  nucleósido  o  nucleótido,  según  la
isponibilidad17,173,174.  Es  importante  mencionar  que  el  sime-
revir  aumenta  los  niveles  del  tenofovir  (TDF)  con  riesgo
e  mayor  nefrotoxicidad,  por  lo  que  se  sugiere  seguimiento
strecho.
ecomendaciones
 Se  debe  tratar  a  los  pacientes  coinfectados  con  los  mismos
regímenes  y  siguiendo  las  mismas  reglas  que  los  pacientes
monoinfectados  por  VHC  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Si  el  VHB  se  replica  en  niveles  significativos  antes,  durante
o  después  del  aclaramiento  del  VHC,  se  debe  indicar
terapia  concomitante  con  análogos  de  nucleósidos  o
nucleótidos  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
anifestaciones de hepatitis C crónica
ediada por  inmunocomplejos
a  infección  crónica  por  el  VHC  se  asocia  con  múltiples
anifestaciones  extrahepáticas.  Debido  a  que  se  ha  demos-
rado  que  el  VHC  infecta  tanto  a  los  hepatocitos  como  a
os  linfocitos,  las  manifestaciones  sistémicas  mediadas  por
nmunocomplejos,  como  los  trastornos  linfoproliferativos  de
élulas  B,  incluyendo  el  linfoma  no  Hodgkin  (LNH)  y  la  crio-
lobulinemia  mixta  (CM),  están  fuertemente  asociadas  a  la
nfección  por  VHC175,176.
Existe  evidencia  de  que  los  sujetos  con  CM  pueden
volucionar  a  LNH,  como  se  documentó  en  un  estudio  retros-
ectivo  que  incluyó  a  1,255  pacientes  anti-VHC  positivos  con
M  y  estimó  una  tasa  de  660.8  casos  nuevos  por  100,000
acientes/an˜o,  lo  que  representa  un  riesgo  35  veces  mayor
omparado  con  la  población  en  general177.
El  LNH  más  común  es  el  difuso  de  células  grandes  B.  El  tra-
amiento  estándar  de  este  tipo  de  LNH  son  los  regímenes  de
uimioterapia  R-CHOP  (rituximab  +  ciclofosfamida,  adriami-
ina,  vincristina  y  prednisona).  En  un  estudio  retrospectivo
e  casos  y  controles  (76  casos  vs  228  controles)  se  encontró
ue  la  infección  por  VHC  tiene  un  impacto  negativo  en  la
upervivencia  de  los  pacientes  con  LNH  y  que  el  tratamiento
ntiviral  contra  el  VHC  se  asocia  con  una  mejor  respuesta  del
NH  a  la  quimioterapia  y  mejora  la  supervivencia  a  5  an˜os178.
Existen  reportes  de  casos  en  los  que  tras  obtener  una
VS  con  regímenes  libres  de  IFN  se  puede  obtener  regresión
el  linfoma  de  bajo  grado21. En  el  reciente  estudio  francés
NRS  HC-13  Lympho-C  se  incluyeron  61  pacientes  con  LNH
ratados  con  IFNpeg,  ribavirina  ±  inhibidores  de  proteasa  de
rimera  generación  (IFNpeg  +  RBV  ±  IP)  y  se  compararon  con
n  grupo  control  de  94  pacientes  con  VHC  sin  LNH.  Por  otro
ado,  se  describe  una  serie  de  10  pacientes  con  LNH  y  VHC
ratados  con  AAD.  La  tasa  de  RVS  con  IFNpeg  +  RBV  ±  IP  en
NH  de  células  B  fue  del  69%,  con  una  tasa  de  descontinua-
ión  prematura  del  19.6%.  Sin  embargo,  el  incremento  de  la
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upervivencia  fue  significativamente  mejor  en  los  pacientes
on  VHC  sin  LNH  en  comparación  con  el  grupo  de  LNH.  En  el
rupo  tratado  con  AAD  la  RVS  fue  del  90%,  observando  una
uy  buena  tolerancia179.
La  vasculitis  por  CM  puede  ser  grave  y  amenazar  la  vida,
a  que  además  de  la  purpura  palpable,  el  síndrome  de  la  CM
e  caracteriza  por  dan˜o  multiorgánico,  incluyendo  úlceras
utáneas,  neuropatía  y  glomerulonefritis175.
La  obtención  de  una  RVS  es  la  principal  meta  a  alcanzar
n  los  pacientes  con  CM  asociada  a  VHC.  El  uso  de  regímenes
asados  en  IFN  puede  llevar  a  la  remisión  de  la  vasculitis  en
l  88  al  97%  de  los  pacientes180,181.  En  algunos  estudios  se
an  considerado  la  eficacia  y  la  tolerabilidad  de  los  regíme-
es  con  AAD  ya  sea  en  combinación  con  IFN  o  en  regímenes
ibres  del  mismo20,182.  En  un  estudio  prospectivo  reciente
e  evaluó  la  eficacia  y  la  seguridad  de  la  terapia  con  agen-
es  antivirales  directos  basada  en  sofosbuvir.  Incluyeron  44
acientes  consecutivos  con  CM  asociada  a  VHC,  y  en  dos  de
llos  la  CM  había  evolucionado  a  linfoma  indolente.  En  todos
os  casos  se  obtuvo  una  RVS  a  la  semana  12  y  24  con  reso-
ución  de  la  vasculitis  en  el  100%  en  los  pacientes  con  CM
islada.  Se  observó  una  mejoría  en  la  escala  de  actividad
e  vasculitis  de  Birmingham  desde  la  semana  4,  así  como  un
escenso  de  los  valores  promedio  del  criocrito.  De  manera
ntrigante,  en  los  dos  pacientes  con  linfoma  se  obtuvo  una
espuesta  parcial  de  la  vasculitis  y  un  descenso  del  50%  del
riocrito.  Reportan  eventos  adversos  generalmente  leves  en
l  59%  de  los  casos,  y  un  caso  de  anemia  requirió  hemotrans-
usión,  concluyendo  que  la  terapia  antiviral  libre  de  IFN  con
os  AAD  en  pacientes  con  CM  es  segura  y  eficaz183.
A  pesar  de  estos  resultados  alentadores,  falta  informa-
ión  relacionada  con  la  eficacia  de  esquemas  combinados
on  la  terapia  depletadora  de  células  B  (rituximab),  que
abitualmente  se  emplea  como  terapia  de  rescate  en  casos
efractarios  a  terapia  antiviral  o  como  adyuvante  en  casos
raves  con  el  uso  de  regímenes  basados  en  interferón184,
or  lo  que,  hasta  el  momento,  el  manejo  de  estos  enfermos
equiere  la  participación  de  un  grupo  multidisciplinario  que
ermita  evaluar  de  manera  satisfactoria  la  respuesta  viral,
a  respuesta  hemato-oncológica  y  la  renal,  así  como  la  per-
inencia  y  la  selección  de  los  estudios  complementarios  y
os  esquemas  apropiados  en  los  casos  refractarios  a  pesar
e  obtener  una  RVS.
ecomendaciones
 En  el  tratamiento  del  linfoma  asociado  a  VHC  se  deben
utilizar  regímenes  libres  de  IFN,  aunque  aún  no  se  conoce
el  efecto  de  la  RVS  en  el  pronóstico  global.  El  efecto  de
las  nuevas  terapias  antivirales  junto  con  la  depleción  de
las  células  B  requiere  más  estudio.  Se  requiere  un  enfoque
multidisciplinario  con  una  estrecha  monitorización  de  la
función  hepática  en  este  tipo  de  pacientes  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%. Deben  tratarse  la  crioglobulinemia  mixta  y  la  enferme-
dad  renal  asociada  con  la  infección  crónica  por  el  VHC
(requiere  manejo  multidisciplinario).  El  papel  del  ritu-
ximab  en  la  enfermedad  renal  relacionada  con  el  VHC
r
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requiere  evaluación.  La  inhibición  de  la  replicación  del
VHC  y  la  RVS  debe  correlacionarse  con  la  respuesta  de  la
lesión  renal  y  de  la  crioglobulinemia.  Es  imprescindible
monitorizar  estrechamente  los  efectos  adversos  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
nfermedad crónica renal avanzada y
acientes en hemodiálisis
a  prevalencia  de  infección  por  VHC  en  los  pacientes  con
nfermedad  crónica  renal  avanzada  es  más  alta  que  la  de  la
oblación  general,  y  en  diversos  estudios  se  ha  demostrado
ue  la  mortalidad  es  mayor  en  los  pacientes  en  diálisis  con
nfección  por  VHC  en  comparación  con  los  no  infectados185.
En  los  sujetos  con  dan˜o  renal  leve  o  moderado,  con  tasa
e  filtrado  glomerular  (TFG)  de  30-80  ml/min/1.73  m2,  no  se
equiere  ajustar  la  dosis  de  ninguno  de  los  AAD  disponible  y
e  pueden  emplear  en  las  dosis  habituales  según  corresponda
or  el  genotipo  infectante.
Dado  que  el  sofosbuvir  se  elimina  por  vía  renal  y  que  tanto
us  concentraciones  como  las  de  su  metabolito  GS-331007
e  elevan  de  manera  importante  en  los  pacientes  con  dan˜o
enal  grave  con  TFG  <  30  ml/min/1.73  m2 (171  y  451%  AUC,
espectivamente,  en  comparación  con  los  que  no  presentan
an˜o  renal),  hasta  el  momento  y  con  la  información  dispo-
ible  no  se  puede  recomendar  el  uso  generalizado  en  este
rupo  de  enfermos.
En  el  estudio  observacional  de  cohorte  TARGET  2.0  se
eportaron  la  seguridad  y  la  eficacia  de  diferentes  regíme-
es  con  sofosbuvir  en  pacientes  con  dan˜o  renal.  Si  bien  la
VS  (82-83%)  fue  similar  entre  los  diferentes  grados  de  dan˜o
enal,  en  aquellos  con  TFG  ≤  45  ml/min/1.73  m2 se  observa-
on  mayores  tasas  de  anemia,  deterioro  de  la  función  renal
 eventos  adversos  serios186.
En  otro  estudio  de  17  pacientes  con  insuficiencia  renal
rónica  terminal  en  hemodiálisis  o  con  TFG  <  30  ml/min  que
ueron  tratados  con  simeprevir  150  mg  y sofosbuvir  200  mg
iario  por  12  semanas  con  o  sin  ribavirina,  un  paciente  con
irrosis  fue  tratado  por  24  semanas  y  el  resto  por  12  sema-
as.  Los  eventos  adversos  reportados  fueron  fatiga  (28%),
nemia  (11%),  rash  o  prurito  (11%)  y  náuseas  (5%).  Dos
acientes  fueron  hospitalizados:  uno  por  diarrea  y  otro  por
ncefalopatía.  La  RVS  fue  alta.  Si  bien  los  autores  sugieren
ue  este  puede  ser  seguro  y  bien  tolerado,  es  un  estudio  cuya
rincipal  limitación  es  el  número  pequen˜o  de  sujetos187.
Debido  a  estos  resultados,  en  estos  pacientes  se  pre-
eren  regímenes  libres  de  sofosbuvir.  Sin  embargo,  si  el
ratamiento  es  urgente  y  no  se  cuenta  con  otras  opciones
in  sofosbuvir,  principalmente  en  genotipos  2  y 3  (sofosbu-
ir/daclatasvir  o  sofosbuvir/velpatasvir),  se  debe  valorar
uidadosamente  el  riesgo-beneficio  e  indicarlo  bajo  vigilan-
ia  estrecha,  informando  al  paciente  y  a  sus  familiares  e
dealmente  solicitando  consentimiento  informado.
La  ribavirina  se  elimina  por  vía  renal,  por  lo  que  este
edicamento  es  poco  tolerado  en  los  pacientes  con  dan˜oenal  avanzado  y  su  principal  evento  adverso  es  la  anemia,
or  lo  que  se  recomienda  reducir  la  dosis  de  ribavirina  a
00  mg/día  o  ajustar  la  frecuencia  a  200  mg  cada  tercer
ía  en  los  pacientes  con  hemodiálisis  o  bien  retirarla  si  la
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hemoglobina  disminuye  a  8.5  g/dl.  Si  se  indica  ribavirina,
se  debe  iniciar  con  una  hemoglobina  basal  por  lo  menos  de
10  g/dl.  La  vigilancia  en  los  pacientes  a  quienes  se  les  indica
ribavirina  debe  de  ser  estrecha  y  considerar  el  apoyo  hema-
tológico  con  eritropoyetina  o  paquetes  globulares  según  sea
necesario.  Los  esquemas  terapéuticos  indicados  en  pacien-
tes  con  insuficiencia  renal  grave  se  recomiendan  en  base  a
dos  estudios  sobre  la  seguridad  y  la  eficacia  de  regímenes
libres  de  IFN  y  sin  sofosbuvir.
El  primer  estudio  es  el  RUBY-1,  con  20  pacientes  con  VHC
genotipo  1,  sin  cirrosis,  que  no  habían  recibido  tratamiento
previo  y  con  enfermedad  renal  crónica  avanzada  en  estadio  4
(TFG  15-30  ml/min/1.73  m2)  o  en  hemodiálisis.  Todos  fueron
tratados  con  ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir
por  12  semanas.  Trece  pacientes  con  genotipo  1a  recibie-
ron  ribavirina  200  mg  una  vez  al  día.  Siete  pacientes  con
genotipo  1b  se  trataron  sin  ribavirina.  La  RVS  semana  12  se
observó  en  18/20  (90%);  un  paciente  presentó  recaída  des-
pués  de  la  respuesta  al  final  del  tratamiento,  otro  paciente
falleció  por  una  causa  no  relacionada  con  el  tratamiento.
En  nueve  de  los  13  pacientes  que  recibieron  ribavirina
(genotipo  1a)  se  suspendió  la  ribavirina  por  descenso  de
hemoglobina  y  se  trataron  con  eritropeyetina,  siendo  posible
reanudarla  en  tres  de  ellos188.
El  segundo  estudio  es  el  C-SURFER,  con  122  pacientes
con  virus  de  la  hepatitis  C  genotipo  1;  se  incluyeron  cirró-
ticos  compensados  (6%)  y  con  enfermedad  renal  crónica
avanzada  estadio  4,  estadio  5  y/o  en  hemodiálisis  (75%).  Se
trataron  con  grazoprevir  (100  mg)  y  elbasvir  (50  mg)  por  12
semanas  sin  ribavirina.  La  RVS  fue  del  94%  (115/122).  Los
eventos  adversos  que  se  presentaron  más  frecuentemente
fueron  cefalea,  náuseas  y  fatiga,  aunque  ocurrieron  con  una
frecuencia  similar  que  en  el  grupo  que  recibió  placebo  de
inicio  y  recibió  más  tarde  grazoprevir/elbasvir.  En  este  estu-
dio  no  se  incluyeron  pacientes  con  genotipo  4,  pero  pudiera
tomarse  en  cuenta  en  este  tipo  de  población  con  enferme-
dad  renal  crónica  avanzada  debido  a  la  alta  eficacia  que  se
tiene  en  los  pacientes  con  función  renal  normal189.
Recomendaciones
•  Todos  los  pacientes  en  terapia  sustitutiva  renal  son  can-
didatos  a  terapia  antiviral  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  Los  pacientes  en  terapia  sustitutiva  renal  deben  recibir
un  régimen  libre  de  IFN,  de  ser  posible  libre  de  ribavirina,
durante  12  semanas  en  pacientes  sin  cirrosis,  y  durante  24
semanas  en  pacientes  con  cirrosis.  En  caso  de  optar  por
ribavirina,  se  recomiendan  dosis  bajas  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.•  Los  esquemas  recomendados  en  pacientes  con  genotipo  1
con  baja  tasa  de  filtrado  glomerular  (TFG  <  30  ml/min)  son
la  combinación  de  paritaprevir/ritonavir/ombitasvir  más
dasabuvir;  así  como  el  grazoprevir/elbasvir.  En  pacientes
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con  genotipo  3  puede  indicarse  sofosbuvir  más  daclatasvir
o  sofosbuvir/velpatasvir  con  vigilancia  estrecha  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
eceptores de trasplante de órgano sólido no
epático
os  receptores  de  un  órgano  sólido  no  hepático  con  infec-
ión  VHC  pueden  asociar  un  aumento  en  la  tasa  de  progresión
e  la  fibrosis  hepática.  El  trasplante  de  rin˜ón  que  se  lleva
l  cabo  con  ARN  del  VHC  positivo  se  asocia  con  un  incre-
ento  de  la  mortalidad  del  paciente  y  del  injerto.  Esta
ortalidad  puede  deberse  a causa  hepática  o  extrahepática
rincipalmente  de  origen  cardiovascular,  sepsis  y/o  diabe-
es  de  nuevo  inicio  postrasplante190. La  supervivencia  del
njerto  disminuye  por  aumento  de  glomerulopatias,  rechazo
 diabetes191.
La  cirrosis  es  un  factor  predictor  de  la  disminución  de  la
upervivencia  después  del  trasplante  renal.  Se  recomienda
valuar  la  etapa  de  la  fibrosis  hepática  en  todos  los  pacientes
HC  positivos  candidatos  a  trasplante  renal6. Los  pacien-
es  con  cirrosis  hepática  e  hipertensión  portal  deben  ser
valuados  para  un  trasplante  combinado  hígado-rin˜ón192.
En  un  estudio  clínico  aleatorizado  se  utilizó  la  combina-
ión  de  sofosbuvir  y  ledipasvir,  sin  ribavirina,  en  pacientes
on  o  sin  cirrosis  y  con  o  sin  tratamiento  previo,  resultando
n  tasas  de  RVS  del  100%  (57/57)  y  del  100%  (57/57)  en
acientes  infectados  con  VHC  genotipos  1  o  4  tratados  de
anera  aleatoria  durante  12  o  24  semanas.  La  media  de  la
FG  fue  de  50  ml/min  para  aquellos  tratados  por  12  sema-
as  y  de  60  ml/min  para  los  que  recibieron  terapia  por  24
emanas.  El  tratamiento  fue  bien  tolerado  y  no  se  observa-
on  cambios  significativos  en  la  TFG  durante  o  después  de  la
dministración  del  tratamiento193.
En  un  estudio,  si  bien  más  pequen˜o,  en  el  que  se  inclu-
eron  25  pacientes  trasplantados  de  rin˜ón  con  infección
rónica  por  VHC  tratados  con  esquemas  basados  en  sofosbu-
ir,  se  reportó  una  tasa  del  100%  de  RVS.  Los  pacientes  fueron
enotipo  1  (76%),  con  TFG  >  30  ml/min  (100%),  con  fibrosis
vanzada  (44%).  Los  tratamientos  incluidos  fueron  ledi-
asvir/sofosbuvir  (n  =  9),  daclatasvir  más  sofosbuvir  (n  =  4),
ofosbuvir  más  ribavirina  (n  = 3),  ledipasvir/sofosbuvir  más
ibavirina  (n  =  1),  simeprevir  más  sofosbuvir  más  ribavirina
n  =  1),  simeprevir  más  sofosbuvir  (n  =  6)  y  sofosbuvir  más
FNpeg/ribavirina  (n  =  1).  El  tratamiento  fue  bien  tolerado,
in  requerir  suspensión  del  esquema  o reducción  de  las  dosis,
 no  se  observó  rechazo  del  injerto  o  cambios  en  los  valo-
es  de  creatinina.  Las  interacciones  de  los  esquemas  con  los
nhibidores  de  calcineurina  fueron  manejadas  de  acuerdo  a
os  lineamientos  establecidos,  sin  representar  un  problema
ignificativo194.
En  otro  estudio  se  incluyeron  20  pacientes  con  VHC  con
rasplante  renal  (88%  genotipo  1,  la  mitad  con  fibrosis  avan-
ada;  60%  con  experiencia  a  tratamiento)  y  recibieron  varias
ombinaciones  con  esquemas  basados  en  sofosbuvir:  sime-
revir  más  sofosbuvir  (n  =  9),  ledipasvir/sofosbuvir  (n  =  7),
ofosbuvir  más  ribavirina  (n  =  3)  y  daclatasvir  más  sofosbuvir
n  =  1).  La  RVS  fue  del  100%.  Dos  pacientes  requirieron  una
educción  de  la  dosis  por  anemia  (en  sujetos  cuyo  esquema
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ncluyó  ribavirina).  No  se  observaron  cambios  significati-
os  en  los  valores  de  creatinina,  proteinuria  o  rechazo  del
njerto  antes  o  después  del  tratamiento.  Un  45%  de  los
acientes  requirieron  una  reducción  en  la  dosis  de  inmu-
osupresión  mientras  se  encontraban  dentro  de  la  terapia
ntiviral.  Otros  estudios  reportan  una  alta  tasa  de  RVS  y
uena  seguridad195 en  pacientes  tratados  con  diversos  regí-
enes  de  tratamiento  post  trasplante  de  rin˜ón196,197.
Los  datos  disponibles  del  manejo  de  la  infección  por
HC  en  pacientes  trasplantados  de  corazón  son  escasos.  Los
studios  disponibles  no  nos  permiten  establecer  de  manera
ontundente  los  beneficios  a  largo  plazo  de  las  nuevas  tera-
ias  en  este  grupo  de  enfermos.  Algo  similar  sucede  en  los
acientes  trasplantados  de  pulmón;  sin  embargo,  con  base
n  los  reportes  y  series  de  casos  se  puede  considerar  que  los
squemas  libres  de  IFN  y  basados  en  sofosbuvir  son  seguros  y
ficaces198.  No  hay  datos  disponibles  de  la  infección  por  VHC
 el  tratamiento  después  del  trasplante  de  páncreas  o intes-
ino.  En  estos  contextos,  y  dada  la  experiencia  acumulada
on  el  tratamiento  en  pacientes  trasplantados  de  hígado,  se
uede  sugerir  que  estos  pacientes  deben  ser  tratados  con
na  alta  expectativa  de  RVS  y  seguridad.  Dado  que  las  com-
inaciones  de  sofosbuvir  con  un  inhibidor  de  la  región  NS5A
omo  ledipasvir,  velpatasvir  o  daclatasvir  no  requieren  ajus-
es  en  la  inmunosupresión  (con  la  probable  excepción  de
verolimus),  estos  esquemas  pueden  considerarse  como  de
rimera  línea  en  los  sujetos  postraspantados.  Los  receptores
e  trasplante  de  órgano,  incluyendo  rin˜ón,  corazón,  pulmón,
áncreas  o  incluso  intestino  corto,  deben  ser  evaluados  y
ecibir  tratamiento  contra  VHC.
ecomendaciones
 El  tratamiento  del  VHC  antes  del  trasplante  renal  puede
evitar  la  mortalidad  relacionada  con  causa  hepática  y
prevenir  la  disfunción  del  injerto  renal.  Estos  pacientes
deben  recibir  un  tratamiento  libre  de  IFN,  y  de  ser  posible
libre  de  ribavirina  durante  12  semanas  en  los  pacien-
tes  sin  cirrosis  o  durante  24  semanas  en  pacientes  con
cirrosis  compensada  (Child-Pugh  A),  siguiendo  las  reco-
mendaciones  antes  mencionadas.  Se  deben  utilizar  estos
medicamentos  con  vigilancia  estrecha  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  receptores  de  trasplante  de  órgano  sólido  no  hepá-
tico,  los  pacientes  con  indicación  para  la  terapia  antiviral
deben  recibir  un  régimen  libre  de  IFN,  siguiendo  las  reco-
mendaciones  anteriores  y  con  adecuada  vigilancia  de  las
interacciones  farmacológicas  con  los  inmunosupresores
(B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
ratamiento de los pacientes con enfermedad
epática grave
os  pacientes  con  cirrosis  hepática  descompensada  (Child-
urcotte-Pugh  [CTP]  clase  B  o  C)  deben  ser  referidos  para
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u  tratamiento  a  un  centro  especializado  que  cuente  con
rograma  de  trasplante  y  médicos  expertos  en  el  manejo  de
acientes  con  insuficiencia  hepática  avanzada.  Esto  debido  a
ue  el  empleo  de  AAD  carece  de  estudios  prospectivos  alea-
orizados  que  den  certeza  a  los  esquemas  de  tratamiento
 mucho  depende  de  la  opinión  de  expertos,  de  pequen˜os
studios  observacionales  y,  sobre  todo,  del  riesgo  que  existe
e  descompensación  durante  o  inducida  por  el  tratamiento,
articularmente  en  los  pacientes  CTP  clase  C.
El  empleo  de  IFN  está  contraindicado  en  los  pacientes
on  cirrosis  descompensada.  Los  esquemas  de  tratamiento
on  AAD  son  una  nueva  opción  para  este  grupo  de  pacientes,
ndependientemente  de  que  vayan  a ser  trasplantados  o  no,
 de  hecho  son  el  grupo  de  pacientes  a  quienes  deberá  ofre-
érseles  el  tratamiento  en  forma  inmediata  y  prioritaria,
on  el  afán  de  evitar  mayor  descompensación  de  su  reserva
uncional  hepática.
El  trasplante  hepático  es  el  tratamiento  de  elección  para
acientes  con  insuficiencia  hepática  crónica,  y  aunque  aún
s  debatible  el  mejor  momento  de  tratamiento  del  VHC,  este
ebe  realizarse  toda  vez  que  la  recurrencia  en  el  injerto
iempre  sucede,  disminuyendo  su  expectativa  de  función
n  ausencia  de  prevención105.  No  existe  un  estudio  pros-
ectivo  aleatorizado  que  determine  si  el  tratamiento  debe
ealizarse  antes  o después  del  trasplante,  por  lo  que  la  deci-
ión  depende  de  la  experiencia  propia  del  centro,  de  los
esultados  reportados  en  diferentes  centros  y  de  la  opi-
ión  de  expertos.  El  propósito  del  tratamiento  tiene  dos
bjetivos:  prevenir  la  reinfección  del  injerto  y mantener  la
unción  hepática  íntegra,  todo  lo  cual  hace  más  fácil  el  trata-
iento  médico  del  paciente  trasplantado.  En  algunos  casos
a  erradicación  del  VHC  retrasa  la  necesidad  del  trasplante,
ncluso  al  grado  de  retirar  de  la  lista  de  espera  a  algu-
os  pacientes6,120. Uno  de  los  problemas  que  puede  ocurrir
s  que  algunos  pacientes  pudieran  trasplantarse  antes  de
ompletar  el  tratamiento  de  erradicación  del  VHC.  Tam-
ién  puede  salir  de  la  lista  con  una  enfermedad  hepática
vanzada,  escenario  donde  siempre  se  mantiene  el  riesgo
e  desarrollar  carcinoma  hepatocelular  o  una  descompen-
ación  propia  del  grado  de  insuficiencia  hepática,  lo  cual
uede,  en  ambos  casos,  ser  causa  de  mayor  mortalidad  en
acientes  que  no  se  trasplantan.
En  pacientes  infectados  con  los  genotipos  1  o  4 se  ha
emostrado  que  el  empleo  de  sofosbuvir  y  ribavirina  (600  mg
nicialmente  y  aumentado  según  la  tolerancia  y de  acuerdo
l  peso)  administrados  por  4  semanas  previas  al  trasplante,
reviene  la  reinfección  del  injerto  en  la  mayoría  de  los
acientes7. Sin  embargo,  esta  es  una  combinación  insufi-
iente  hoy  en  día  y  no  es  recomendable.
Un  aspecto  muy  importante  a  considerar  es  la  contra-
ndicación  del  empleo  de  los  medicamentos  inhibidores
e  proteasa  en  insuficiencia  hepática  por  un  metabolismo
nadecuado,  el  cual  provoca  mayores  concentraciones  en
acientes  CTP  clase  C.  De  hecho,  su  empleo  debe  ser  muy
auteloso  en  aquellos  con  CTP  clase  B,  toda  vez  que  se  han
eportado  casos  en  los  que  la  función  hepática  limítrofe
e  descompensa  con  la  administración  de  estos  inhibidores
e  proteasa8,199.  Por  ello,  en  este  grupo  de  pacientes  las
ombinaciones  a  considerar  son:  sofosbuvir  y  un  inhibidor
e  NS5A  tal  como  daclatasvir,  ledipasvir  o  velpatasvir.  El
studio  SOLAR-1,  en  pacientes  infectados  con  genotipo  1
 4  y  cirrosis  descompensada  CTP  clase  B  tratados  con  la
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combinación  sofosbuvir-ledipasvir  con  ribavirina  durante  12
a  24  semanas  logró  respuestas  sostenidas  a  12  meses  del
87%  con  12  semanas  y  del  89%  con  24  semanas.  En  pacientes
CTP  clase  C  las  cifras  de  RVS  fueron  del  86  y  del  87%  con
12  y  24  semanas  de  tratamiento,  respectivamente.  En  este
estudio  se  observó  una  mejoría  tanto  del  MELD  como  del
índice  de  CTP  en  la  mitad  de  los  pacientes120.  En  el  estudio
SOLAR-2,  idéntico  en  su  disen˜o, las  tasas  de  RVS  fueron  del
87  y  del  96%  en  pacientes  con  Child  B  y  del  85  y  del  78%  en
pacientes  con  Child  C;  también  se  documentó  una  mejoría
en  las  escalas  de  MELD  y  CTP101.
El  estudio  ASTRAL-4  incluyó  pacientes  con  cirrosis  des-
compensada  CTP  clase  B,  genotipos  1  a  4,  y  6,  que  fueron
aleatorizados  a  recibir  sofosbuvir-velpatasvir  sin  ribavirina
durante  12  semanas  o  con  ribavirina  ajustada  al  peso  o
24  semanas  sin  ribavirina.  Las  RVS  a  12  meses  fueron  del
88,  del  94  y  del  93%,  respectivamente,  en  pacientes  geno-
tipo  1a,  y  del  89,  del  100  y  del  88%  en  genotipo  1b.  En  los
pocos  pacientes  con  genotipo  2  (4  en  cada  grupo)  las  RVS
fueron  del  100%  sin  ribavirina  o  con  la  dosis  ajustada  al
peso,  pero  tan  solo  del  75%  en  los  que  recibieron  la  ribavi-
rina  por  24  semanas.  En  el  genotipo  3  las  respuestas  fueron
del  50,  del  85  y  del  50%,  respectivamente.  En  el  genotipo  4
el  número  de  pacientes  incluidos  fue  aún  más  pequen˜o.  En
los  pacientes  con  MELD  <  15  puntos,  la  mitad  mejoraron  su
índice,  en  el  22%  no  se  modificó  pero  en  el  27%  empeoró.  En
aquellos  con  MELD  >  15  puntos,  el  81%  mejoraron  su  índice
y  solo  el  7%  empeoraron.  Como  es  sen˜alado,  una  limitante
del  estudio  ASTRAL-4  es  la  muestra  tan  pequen˜a  de  genoti-
pos  2,  4,  5  y  6,  y  aunque  se  observaron  altas  tasas  de  RVS  sin
ribavirina,  dado  lo  pequen˜o  de  las  muestras  se  recomienda
incluir  la  ribavirina  en  el  tratamiento,  si  bien  pudiera  no  ser
necesaria124.
Un  estudio  preliminar  de  la  experiencia  práctica  en  Ingla-
terra  mostró  la  respuesta  en  pacientes  genotipo  1a  con  el
esquema  de  sofosbuvir  y  ledipasvir  tratados  durante  12
semanas,  con  o  sin  ribavirina,  logrando  un  85  y  un  91%
cuando  se  an˜adió  ribavirina.  Un  pequen˜o  grupo  de  pacien-
tes  tratados  con  sofosbuvir  y  daclatasvir  sin  ribavirina  logró
apenas  el  50%  de  RVS,  y  el  88%  cuando  además  recibieron
ribavirina.
En  el  caso  de  pacientes  infectados  por  el  genotipo  3,  la
RVS  reportada  en  dos  pequen˜os  grupos  de  5  pacientes  fue
del  60%,  y  del  71%  cuando  además  recibieron  ribavirina38. De
nuevo,  aproximadamente  un  tercio  de  los  pacientes  mejo-
raron  su  MELD,  un  tercio  no  hizo  diferencia  y  un  tercio
empeoró.
La  experiencia  con  AAD  en  este  grupo  de  pacientes  con
insuficiencia  hepática  avanzada  de  un  estudio  multicéntrico
europeo  realizado  en  la  práctica  cotidiana  mostró  que  la
disfunción  hepática  pudo  revertirse  en  aproximadamente  la
tercera  parte  de  los  pacientes,  y  el  20%  de  los  pacientes
mejoraron  lo  suficiente  como  para  ser  retirados  de  la  lista
de  espera  de  trasplante  en  el  curso  de  un  an˜o;  esto  se  hizo
más  aparente  en  los  pacientes  con  MELD  bajo.  Sin  embargo,
estos  beneficios  deben  ser  considerados  ante  el  riesgo  que
implica  no  ser  trasplantado  y  el  riesgo  de  descompensación
o  el  desarrollo  de  un  CHC5,200.
Un  reporte  reciente  de  un  análisis  matemático  tomando
en  consideración  los  resultados  de  los  estudios  SOLAR-1  y
2  y  la  experiencia  de  la  red  estadounidense  de  trasplante
hepático  (UNOS)  sugiere  que  los  pacientes  con  MELD  <  27,  y313
articularmente  aquellos  con  MELD  de  23  o  menor  (rango
0  a  40),  deben  ser  tratados  con  AAD  antes  del  trasplante,
o  cual  se  asocia  con  mejora  de  la  sobrevida  aun  cuando
lgunos  de  ellos  no  sean  trasplantados201.
De  igual  forma,  en  otro  análisis  de  modelo  matemático
mpleando  información  del  banco  de  datos  de  pacientes
rasplantados  (Scientific  Registry  of  Transplant  Recipients
atabase  2003-2015),  que  incluye  a  49,500  pacientes  tras-
lantados  y las  respuestas  a  los  AAD,  supone  una  reducción
el  32%  de  pacientes  en  la  lista  de  espera  para  trasplan-
arse  por  VHC,  en  contraste  con  los  pacientes  con  esteatosis
epática,  donde  aumentó  su  necesidad  de  trasplante  por
escompensación  de  la  función  hepática  en  un  42%  en  el
ismo  período  de  tiempo202.
La  hepatitis  C  se  puede  tratar  en  los  pacientes  con
HC  sin  cirrosis  o  con  cirrosis  compensada  e  indicación  de
rasplante.  De  hecho,  el  tratamiento  no  debe  retrasar  el
rasplante  y  sí  evita  la  recurrencia,  con  lo  que  mejora  el
ronóstico  postrasplante.  En  este  grupo  el  tratamiento  debe
er  igual  a  aquellos  pacientes  sin  CHC,  dependiendo  del
enotipo,  de  haber  recibido  un  tratamiento  previo  y  de  la
ntensidad  de  la  insuficiencia  hepática116.
En  un  estudio,  61  pacientes  con  CHC  e  infección  por  VHC
enotipos  2  o  3,  con  criterios  de  Milán  para  trasplante  hepá-
ico,  fueron  tratados  con  sofosbuvir  y  ribavirina  hasta  por  48
emanas7.  La  respuesta  virológica  postrasplante  a  la  semana
2  fue  del  70%;  el  23%  tuvieron  recurrencia  del  virus  y  el  7%
urieron.
Así,  el  tratamiento  recomendado  para  pacientes  con
enotipo  1  o  4  y  cirrosis  descompensada,  sean  o  no  candi-
atos  a  trasplante,  incluyendo  aquellos  con  CHC,  deberá
er  la  combinación  de  ledipasvir  90  mg-sofosbuvir  400  mg  en
na  sola  tableta  y  ribavirina  600  mg  diarios  inicialmente,  y
umentar  esta  conforme  sea  tolerada  y  de  acuerdo  al  peso,
urante  12  semanas.  En  pacientes  con  intolerancia  a  la  riba-
irina  o  en  aquellos  con  anemia,  el  ledipasvir-sofosbuvir  se
ebe  administrar  durante  24  semanas.  En  los  pacientes  que
ayan  tenido  falla  previa  a algún  tratamiento  con  sofosbuvir,
l  tratamiento  recomendado  es  la  combinación  de  ledipas-
ir  90  mg-sofosbuvir  400  mg  más  ribavirina  600  mg  durante
4  semanas.  En  pacientes  con  genotipo  2,  el  esquema  de
ofosbuvir,  daclatasvir  y  ribavirina  sería  otra  alternativa.
ecomendaciones
 Los  pacientes  con  cirrosis  descompensada  (Child-Pugh  B
y  C,  hasta  12  puntos)  fuera  de  la  lista  de  espera  para
trasplante  hepático  y  sin  comorbilidades  concomitantes
que  podrían  afectar  su  sobrevida  deben  ser  tratados  de
inmediato  con  alguno  los  siguientes  esquemas:  sofosbu-
vir  y  ribavirina  durante  16  a  20  semanas  (genotipo  2),  la
combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  y  ledipasvir  (geno-
tipos  1,  4,  5  y  6),  o  una  de  las  combinaciones  de  sofosbuvir
y  daclatasvir  o  sofosbuvir/velpatasvir  (todos  los  genoti-
pos),  con  ribavirina  a  dosis  ponderal,  durante  12  semanas
(B1).Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  86%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  14%.
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 Los  pacientes  con  cirrosis  descompensada  con  contrain-
dicaciones  o  con  mala  tolerancia  a  la  ribavirina  deben
recibir  la  combinación  de  sofosbuvir  y  ledipasvir  (genoti-
pos  1,  4,  5  o  6),  o  una  de  las  combinaciones  de  sofosbuvir  y
daclatasvir  o  sofosbuvir/vepatasvir  (todos  los  genotipos)
durante  24  semanas  sin  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  sometidos  a  resección  o  ablación  por  CHC
asociado  a  VHC  deben  recibir  tratamiento  antiviral  ade-
cuado  para  su  enfermedad  hepática,  de  acuerdo  a  las
recomendaciones  anteriores  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  en  lista  de  espera  para  trasplante  hepá-
tico,  si  el  tiempo  de  espera  excede  los  6  meses,  debe
tratarse  el  VHC  para  evitar  la  recidiva  postrasplante  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  debe  iniciar  el  tratamiento  tan  pronto  como  sea  posible
con  el  fin  de  completarlo  antes  del  trasplante  y  evaluar  el
efecto  de  la  eliminación  del  virus  (RVS)  en  la  función  hepá-
tica.  Puede  existir  una  mejoría  significativa  en  la  función
hepática,  que  le  excluya  de  la  lista  de  espera  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  que  esperan  un  trasplante  hepático  deben
ser  tratados  con  un  régimen  libre  de  IFN,  an˜adiendo  riba-
virina,  durante  12  o  24  semanas,  o  en  su  defecto,  posterior
al  trasplante  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  con  función  hepática  conservada  (Child-
Pugh  A)  en  los  que  la  indicación  de  trasplante  es  un  CHC
pueden  ser  tratados  con  la  combinación  de  sofosbuvir  y
ribavirina  durante16-20  semanas  (genotipo  2),  o  con  la
combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir/ledipasvir  con
ribavirina  durante  12  semanas  (genotipos  1,  4,  5  o  6),
con  la  combinación  de  paritaprevir  potenciado  por  rito-
navir,  ombitasvir  y  dasabuvir  con  ribavirina  durante  12
semanas  (genotipo  1b)  o  24  semanas  (genotipo  1a),  con
la  combinación  de  paritaprevir  potenciado  por  ritonavir
y  ombitasvir  con  ribavirina  durante  12  semanas  (geno-
tipo  4),  con  la  combinación  de  sofosbuvir  y  simeprevir
con  ribavirina  durante  12  semanas  (genotipos  1  y  4),  o  con
alguna  de  las  combinaciones,  sofosbuvir  y  daclatasvir  o
sofosbuvir/velpatasvir  con  ribavirina  durante  24  semanas
(todos  los  genotipos)  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.I.  Aiza-Haddad  et  al.
 El  tratamiento  con  IFNpeg-,  ribavirina  y sofosbuvir
durante  12  semanas  es  aceptable  en  pacientes  con  cirro-
sis  compensada  (Child-Pugh  A)  en  espera  de  un  trasplante
hepático  si  las  combinaciones  libres  de  IFN  no  están  dis-
ponibles.  Debe  precisarse,  sin  embargo,  que  la  eficacia
es  menor  y  el  perfil  de  seguridad  es  más  bajo  en  esta
población  de  enfermos  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  92%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  8%.
 Los  pacientes  con  cirrosis  descompensada  (Child-Pugh  B
o  C)  en  espera  de  un  trasplante  hepático  pueden  ser  trata-
dos  con  la  combinación  de  sofosbuvir  y ribavirina  durante
16-20  semanas  (genotipo  2),  con  la  combinación  de  dosis
fija  de  sofosbuvir  y  ledipasvir  con  ribavirina  durante  12
semanas  (genotipos  1,  4,  5  o  6),  o  con  una  de  las  combina-
ciones  de  sofosbuvir  y  daclatasvir  o  sofosbuvir/velpatasvir
con  ribavirina  durante  24  semanas  (todos  los  genotipos).
Sin  embargo,  los  datos  son  limitados  en  pacientes  con
cirrosis  etapa  Child-Pugh  C  con  >  12  puntos  o  con  una  pun-
tuación  de  MELD  >  20  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  78%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  22%.
 El  momento  idóneo  para  tratar  a  los  pacientes,  antes  o
después  del  trasplante,  sigue  siendo  discutible  y  requiere
una  evaluación  individual  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Considerando  los  datos  limitados  de  seguridad  del  trata-
miento  en  pacientes  con  cirrosis  descompensada  en  lista
de  espera  para  trasplante,  son  necesarios  su  evaluación
y  su  manejo  por  un  centro  médico  con  programa  de  tras-
plante  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 En  los  pacientes  con  cirrosis  descompensada,  la  ribavi-
rina  puede  iniciarse  a dosis  de  600  mg  diarios  y  la  dosis
posteriormente  ajustada  en  función  de  la  tolerancia  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  pacientes  con  contraindicaciones  o  con  baja  toleran-
cia  a  la  ribavirina  durante  el  tratamiento  deben  recibir  la
combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir  y ledipasvir  (geno-
tipos  1,  4,  5  o  6),  la  combinación  de  dosis  fija  de  sofosbuvir
y  velpatasvir  (todos  los  genotipos)  o  la  combinación  de
sofosbuvir  y  daclatasvir  (todos  los  genotipos)  durante  24
semanas  sin  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
RL
r
p
t
v
o
p
g
c
g
r
e
g
m
j
m
e
c
a
a
d
a
d
l
v
o
r
d
(
s
r
t
a
i
g
e
d
q
c
e
t
e
c
d
r
E
i
c
A
f
d
grupo  de  personas  con  un  alto  riesgo  de  infección  y  alta
prevalencia  de  hepatitis  C;  también  constituyen  el  grupoConsenso  Mexicano  para  el  Tratamiento  de  la  Hepatitis  C  
Tratamiento en grupos especiales
Usuarios  activos  de  drogas  y  pacientes  estables  en
terapia  de  sustitución
La  infección  crónica  por  el  virus  de  la  hepatitis  C  es  de  alta
prevalencia  en  la  población  de  sujetos  con  adicción  a  las
drogas  intravenosas,  y  en  algunos  países  representa  el  prin-
cipal  factor  de  riesgo  conocido  para  esta  infección;  ejemplo
de  esto  es  la  cohorte  del  Reino  Unido,  en  la  que  el  uso  de
drogas  intravenosas  explica  hasta  el  90%  de  las  infecciones
por  el  VHC203.  Nuestro  país  no  es  la  excepción;  en  un  estudio
realizado  en  las  ciudades  de  Tijuana  y  Juárez,  de  alta  pre-
valencia  de  adictos  a  drogas  intravenosas,  se  encontró  que
el  85%  de  los  adictos  a  2  an˜os  del  uso  de  las  drogas  intrave-
nosas  estaban  infectados  por  el  VHC  y  el  100%  de  los  sujetos
estudiados  con  más  de  6  an˜os  de  adicción  estaban  infectados
con  hepatitis  C204.
Dada  la  alta  prevalencia  de  la  infección  por  el  virus  de  la
hepatitisc  en  esta  población,  es  importante  incluir  progra-
mas  de  reducción  de  dan˜o  para  poder  reducir  la  transmisión
de  la  infección205.  Ejemplo  de  esto  son  los  programas  de
intercambio  de  jeringas,  en  donde  se  ha  demostrado  una
reducción  en  la  incidencia  de  nuevas  infecciones206. Sin
embargo,  es  importante  empatar  las  políticas  o  programas
de  Seguridad  Publica  con  los  del  Sector  Salud,  de  lo  contra-
rio  los  programas  para  reducir  el  dan˜o  en  esta  población,
como  el  intercambio  de  jeringas,  no  funcionarán  y  se  pue-
den  convertir  en  un  factor  deletéreo.  Esto  se  demostró  en  un
estudio  realizado  en  nuestro  país  en  las  ciudades  de  Tijuana
y  Juárez,  en  donde  las  políticas  de  seguridad  pública  resul-
taron  ser  un  factor  deletéreo  en  el  programa  de  intercambio
de  jeringas  estériles,  pues  a  pesar  de  no  ser  ilegal  comprar  o
portar  jeringas,  sí  resultó  ser  un  factor  común  para  el  arresto
de  usuarios  de  jeringas  y  favoreció  el  compartir  jeringas  con
otros  usuarios207.
Se  debe  aconsejar  a  los  usuarios  de  drogas  intraveno-
sas  que  moderen  el  consumo  de  marihuana,  o  abstenerse
si  hay  evidencia  de  enfermedad  hepática,  pues  está  bien
demostrado  que  su  uso  genera  progresión  de  la  inflamación,
fibrosis  y  esteatosis  hepática;  además,  es  considerado  un
factor  de  progresión  independiente  de  la  fibrosis  en  hepa-
titis  C208,209.  Por  otra  parte,  en  estudios  de  investigación  se
ha  mostrado  que  la  inhibición  de  los  receptores  de  canna-
bis  en  el  hígado  genera  disminución  de  la  progresión  de  la
enfermedad210,211.
En  múltiples  estudios  se  ha  mostrado  que  el  con-
sumo  de  alcohol  en  personas  con  hepatitis  C  resulta  en  un
mayor  dan˜o  hepático  y  una  más  rápida  progresión  de  la
enfermedad212-214.  Por  tal  motivo,  es  indispensable  aconse-
jar  a  los  usuarios  de  drogas  intravenosas,  al  igual  que  al  resto
de  la  población  con  infección  por  hepatitis  C,  el  moderar  o
abstenerse  del  consumo  de  alcohol  si  hay  evidencia  de  dan˜o
hepático.
La  abstinencia  al  alcohol  resulta  extremadamente  impor-
tante  para  mantener  o  prolongar  la  salud  hepática;
adicionalmente,  estudios  en  adictos  a  drogas  inyectables
con  hepatitis  C  y  consumo  de  alcohol  han  mostrado  un  bene-
ficio  en  la  función  hepática  en  los  pacientes  que  han  logrado
la  abstinencia  al  alcohol215.
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espuesta  al  tratamiento  en  la  población  adicta
os  usuarios  de  drogas  intravenosas  enfrentan  más  barre-
as  para  el  acceso  al  tratamiento  comparado  con  otras
ersonas216,217, y  por  mucho  tiempo  se  excluyó  del
ratamiento  a pacientes  con  adicción  activa  a  drogas  intra-
enosas.  Sin  embargo,  no  existe  información  en  la  literatura
 evidencia  de  mayor  riesgo  de  fracaso  virológico  en  la
oblación  con  el  antecedente  o con  el  uso  activo  de  dro-
as  intravenosas.  Los  estudios  en  poblaciones  con  infección
rónica  por  virus  de  la  hepatitis  C  secundario  al  uso  de  dro-
as  intravenosas  han  mostrado  que  esto  no  es  un  factor  de
iesgo  para  fracaso  virológico;  de  hecho,  los  estudios  en  la
ra  del  IFN  y  ribavirina  mostraron  una  RVS  del  95%  (100%  en
enotipo  3  y  86%  en  genotipo  1),  probablemente  asociado  al
enor  grado  de  fibrosis  y  por  tratarse  de  una  población  más
oven218. Por  otra  parte,  estudios  en  población  adicta  han
ostrado  una  respuesta  similar  a  la  población  no  adicta;
l  estudio  de  la  cohorte  suiza,  el  cual  incluyó  pacientes
on  adicción  activa  y  que  fue  comparado  con  controles  (199
dictos  y  301  controles),  encontró  una  respuesta  similar  en
mbos  grupos219.  Por  tal  motivo,  en  la  actualidad  no  se  consi-
era  una  contraindicación  al  tratamiento  la  adicción  activa
 drogas  intravenosas,  y  la  decisión  de  tratar  o  no  tratar
ebe  de  hacerse  en  forma  individualizada.
Los  pacientes  con  adicción  activa  se  comportan  igual  que
os  pacientes  con  el  antecedente  de  adicción  a  drogas  intra-
enosas  e  igual  que  los  sujetos  con  terapia  de  sustitución  a
piáceos,  y  la  RVS  es  similar.  Sin  embargo,  en  pacientes  que
eciben  terapia  de  sustitución  e  IFN  se  observa  mayor  pér-
ida  de  pacientes  por  efectos  secundarios  (36%)  y abandonos
46%)220.  Por  tal  motivo,  los  usuarios  de  drogas  intraveno-
as  con  terapia  de  sustitución  de  opiáceos  deben  recibir  un
égimen  libre  de  IFN.
Considerando  que  la  infección  por  el  virus  de  la  hepa-
itis  C  es  altamente  prevalente  e  incidente  en  los  adictos
 drogas  intravenosas,  es  indispensable  una  consejería  que
ncluya  factores  de  riesgo  de  infección  o  reinfección,  pro-
resión  de  la  enfermedad,  esquemas  de  tratamiento  y  de  las
strategias  potenciales  para  la  reducción  de  dan˜os.  Los  estu-
ios  han  mostrado  que  esta  población  tiene  muchas  barreras
ue  generan  un  mal  apego  y  falla  a  los  tratamientos.  Creen-
ias  como  reducción  de  la  eficacia  de  los  tratamientos  o
fectos  adversos  son  comunes  y  generan  abandono  del  tra-
amiento.  Adicionalmente,  otros  factores  asociados  con  el
stilo  de  vida  caótico  pueden  generar  una  mala  percep-
ión  del  médico  tratante,  con  lo  cual  se  generan  barreras
e  comunicación  que  a  su  vez  favorecen  una  mala  adhe-
encia  y  abandono  por  mala  comunicación  médico-paciente.
strategias  prácticas  entre  los  adictos  a  drogas  intravenosas
nvolucran  un  manejo  multidisciplinario,  el  manejo  ade-
uado  de  los  efectos  adversos,  educación  y  consejería221.
dicionalmente,  es  necesario  incluir  programas  de  manejo
armacológico  de  la  adicción  o  bien  ingresar  a  un  programa
e  intercambio  de  jeringas  para  evitar  reinfecciones222.
Los  sujetos  con  adicciones  a  drogas  intravenosas  son  unoblacional  con  mayor  barrera  de  acceso  al  tratamiento  y  a
studios  de  investigación  clínica.  Existe  evidencia,  aunque
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scasa,  que  al  igual  que  los  esquemas  de  IFNpeg  y  ribavirina,
a  respuesta  terapéutica  es  similar  con  las  nuevas  drogas
e  acción  directa  en  esta  población  cuando  se  compara  con
a  población  general,  con  la  única  diferencia  de  una  mejor
dherencia  al  tratamiento;  sin  embargo,  son  estudios  con
uestras  pequen˜as  y  sin  poder  estadístico  para  generalizar
 extrapolar  sus  resultados,  y  es  necesario  más  investigación
n  esta  población218,223.
rasplante  hepático  en  pacientes  con  uso  de  drogas
ntravenosas
ctualmente  la  causa  más  común  de  trasplante  hepático  es
a  enfermedad  hepática  por  infección  del  virus  de  la  hepa-
itis  C,  y  uno  de  los  principales  factores  de  riesgo  para  esta
nfección  es  el  uso  de  drogas  intravenosas.  Por  estudios  com-
arativos  de  grupos  poblacionales  se  sabe  que  los  sujetos
on  el  antecedente  de  haber  utilizado  drogas  intravenosas
ue  requieren  trasplante  hepático  por  cirrosis  hepática  no
ienen  más  recaídas  en  adicciones.  El  riesgo  de  retrasplante
s  igual  que  en  el  resto  de  la  población,  la  progresión  a
brosis  posterior  al  trasplante  es  similar  y  la  sobrevida  del
aciente  y  del  injerto  son  similares,  por  lo  que  el  antece-
ente  de  adicciones  a  drogas  no  debe  ser  un  criterio  de
xclusión  y  el  trasplante  debe  ser  una  opción  terapéutica
n  esta  población224.
Existen  centros  de  trasplante  hepático  en  donde,  por  el
iedo  o  precaución  a  recaída  en  adiciones  y  el  consecuente
racaso  del  trasplante  hepático,  uno  de  los  requisitos  pre-
rasplante  es  que  los  sujetos  no  estén  con  uso  activo  de
etadona  u  otra  terapia  de  sustitución  de  opiáceos.  Sin
mbargo,  en  una  revisión  de  Centro  Médico  Monte  Sinaí  en  la
ue  se  incluyó  a  36  sujetos  con  uso  de  metadona,  se  encontró
ue  solo  uno  de  los  pacientes  recayó  en  el  uso  de  drogas  y  la
obrevida  de  los  injertos  fue  similar  a  la  del  promedio  nacio-
al.  En  base  a  esto,  no  existe  contraindicación  alguna  para
l  trasplante  en  personas  con  uso  activo  de  metadona225.
En  otra  serie  de  4  an˜os  con  33  pacientes  con  trasplante
epático  y  uso  de  metadona  en  forma  estable,  se  encontró
ue  4  pacientes  (11%)  tuvieron  recaída  en  el  uso  de  heroína.
in  embargo,  esto  no  incidió  en  la  sobrevida  o  en  las  com-
licaciones  del  injerto,  por  lo  que  la  recomendación  es  que,
asta  que  no  exista  evidencia  de  lo  contario,  el  uso  esta-
le  de  metadona  no  debe  ser  una  contraindicación  para  el
rasplante  hepático226.
ecomendaciones
 En  los  usuarios  activos  de  drogas  intravenosas  (UDIV)  se
debe  realizar  rutinaria  y  voluntariamente  la  determina-
ción  de  anticuerpos  anti-VHC  y,  si  es  negativo,  repetir  esta
cada  6-12  meses  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%. Los  UDIV  deben  recibir  material  de  inyección  estéril  y
acceso  a  terapia  de  sustitución  de  opiáceos  como  parte  de
los  programas  integrales  de  reducción  de  dan˜os,  incluso
en  las  cárceles  (B1).I.  Aiza-Haddad  et  al.
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 En  todos  los  pacientes  se  debe  ofrecer  educación  prete-
rapéutica  y  consejería  que  incluya:  vías  de  transmisión
del  VHC,  factores  de  riesgo  para  la  progresión  de  la  fibro-
sis,  esquemas  de  tratamiento,  riesgo  de  reinfección  y  las
estrategias  potenciales  para  la  reducción  de  dan˜os  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  debe  aconsejar  a  los  UDIV  abstenerse  del  consumo  de
alcohol  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 Se  debe  aconsejar  a  los  UDIV  abstenerse  del  consumo  de
marihuana  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  debe  considerar  el  tratamiento  del  VHC  para  UDIV  de
forma  individualizada  y  administrarse  dentro  de  un  equipo
multidisciplinario  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 El  historial  de  uso  de  drogas  intravenosas  y  el  uso  reciente
de  drogas  al  inicio  del  tratamiento  no  se  asocian  con  una
disminución  en  la  RVS,  y  la  decisión  de  tratar  o  no  debe
hacerse  en  forma  individualizada  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  consumidores  de  drogas  y alcohol  u  otros  pacientes
con  problemas  sociales  y/o  antecedentes  de  enfermedad
psiquiátrica,  y  aquellos  con  consumo  de  drogas  durante
el  tratamiento,  están  en  riesgo  de  tener  menor  apego
y  menor  probabilidad  de  alcanzar  RVS.  Por  ello,  deben
ser  supervisados  estrechamente  durante  el  tratamiento  y
requieren  apoyo  multidisciplinario  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Se  necesita  una  evaluación  de  la  seguridad  y  de  la  eficacia
de  los  nuevos  regímenes  antivirales  en  los  UDIV  (C1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
 Los  UDIV  con  terapia  de  sustitución  de  opiáceos  deben
recibir  un  régimen  libre  de  IFN  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
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•  Los  esquemas  antivirales  para  los  UDIV  son  los  mismos  que
para  el  resto  de  la  población  infectada.  No  se  requiere
ajuste  de  la  dosis  de  metadona  ni  buprenorfina,  pero  se
deben  monitorizar  signos  de  toxicidad  o  abstinencia  por
opiáceos.  Se  necesitan  más  datos  de  los  esquemas  que
incluyen  daclatasvir  en  este  grupo  de  pacientes  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
•  Si  está  indicado,  se  debe  considerar  el  trasplante  hepático
como  una  opción  terapéutica  en  los  pacientes  con  historia
de  uso  de  drogas  intravenosas  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  91%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  9%.
•  La  terapia  de  sustitución  de  opiáceos  no  es  una  contra-
indicación  para  el  trasplante  de  hígado  y  no  se  requiere
ajuste  de  la  misma  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
Hemoglobinopatías y  trastornos hemorrágicos
La  betatalasemia  es  la  hemoglobinopatía  que  se  asocia  con
mayor  frecuencia  a  hepatitis  C  crónica.  Otra  de  las  más
comúnmente  asociadas  es  la  anemia  de  células  falciformes.
Ambas  requieren  transfusiones  frecuentemente  y  tienen  un
curso  más  rápido  al  dan˜o  hepático  debido  a  la  sobrecarga  de
hierro  concurrente227.  No  se  recomienda  el  tratamiento  con
IFNpeg  más  ribavirina  debido  a  que  puede  inducir  desarro-
llo  de  anemia  y  mayores  requerimientos  transfusionales228.
Aún  hay  pocos  estudios  con  AAD  para  el  tratamiento  de  estos
pacientes,  pero  no  hay  algún  factor  por  el  cual  se  considere
que  estos  fármacos  están  contraindicados  en  estos  pacien-
tes.
En  el  estudio  C-EDGE  IBLD  se  administró  tratamiento  con
grazoprevir  más  elbasvir  por  12  semanas  sin  ribavirina  a  107
pacientes  con  beta  talasemia  y  anemia  de  células  falciforme
con  genotipo  1a,  1  b  y  4;  el  24%  de  los  pacientes  presentaban
cirrosis.  La  RVS12  para  la  población  incluida  fue  del  93.5%.
Se  han  descrito  reportes  de  casos  de  tratamiento  con  sofos-
buvir  más  simeprevir  en  pacientes  con  talasemia,  y  están  en
desarrollo  estudios  con  una  población  mayor229.
La  hemofilia  y  la  enfermedad  de  Von  Willebrand  son  tras-
tornos  hemorrágicos  que  hasta  hace  algunos  an˜os  requerían
constantes  transfusiones,  con  el  alto  riesgo  de  transmisión
de  VHC;  la  progresión  del  dan˜o  hepático  es  similar.  El  trata-
miento  de  la  hepatitis  C  crónica  en  hemofilia  no  es  diferente
al  de  los  pacientes  no  hemofílicos.  En  el  brazo  del  estudio
C-EDGE  IBLD  para  pacientes  con  hemofilia  y  enfermedad  de
Von  Willebrand  con  la  combinación  de  grazoprevir  más  elbas-
vir  se  alcanzó  una  RVS  del  91%230.  En  otro  estudio  se  analizó
la  combinación  de  ledipasvir/sofosbuvir  más  ribavirina  en
14  pacientes  con  trastornos  hemorrágicos,  y  se  reportó  una
RVS12  de  100%231.  Finalmente,  en  otro  estudio  de  la  vida
real  donde  se  incluyeron  18  pacientes,  principalmente  con  la
combinación  ledipasvir/sofosbuvir,  con  y  sin  ribavirina  por  8
o  12  semanas,  con  algunos  de  los  pacientes  experimentados
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 tratamiento,  se  encontró  una  RVS12  del  94%,  concluyendo
ue  en  la  vida  real  el  uso  de  terapias  libres  de  IFN  son  seguras
 efectivas  en  pacientes  con  trastornos  hemorrágicos232.
ecomendaciones
 Las  indicaciones  para  la  terapia  del  VHC  son  las  mismas
en  pacientes  con  y  sin  hemoglobinopatías  (A1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  95%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  5%.
 Los  pacientes  con  hemoglobinopatías  deben  ser  tratados
con  un  régimen  libre  de  IFN,  sin  ribavirina  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
 Los  esquemas  antivirales  son  iguales  en  pacientes  con  o
sin  hemoglobinopatías  (B1).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  96%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  4%.
 Cuando  es  indispensable  el  uso  de  ribavirina,  se  reco-
mienda  una  monitorización  estrecha  (B2).
Nivel  de  acuerdo:  completamente  de  acuerdo  100%.
De  acuerdo  con  reservas  menores:  0%.
omentarios
n  el  tratamiento  de  la  hepatitis  C,  la  adición  de  los  AAD
a  cambiado  la  perspectiva  para  los  pacientes  con  tasas
e  éxito  y  tolerancia  al  tratamiento  extraordinarias.  Sin
mbargo,  existen  aún  retos  por  vencer,  como  es  el  poder
isponer  de  esquemas  o  combinaciones  que  sean  efectivas,
ndependientemente  del  genotipo  o  de  la  presencia  de  dan˜o
epático  avanzado.  En  el  presente  documento  se  consideró
olo  las  drogas  que  hasta  el  momento  de  la  reunión  de  con-
enso  estaban  disponibles;  sin  embargo,  el  lector  debe  estar
nterado  de  que  se  han  incorporado  otras  alternativas  apro-
adas  recientemente  por  la  FDA  y  que  prometen  hacer  más
imple  la  decisión  de  manejo  y  que,  no  obstante,  no  se  con-
ideran  en  la  guía  de  consenso,  pues  no  están  disponibles
ún  en  nuestro  país  y  además  no  fueron  sometidas  al  escru-
inio  y  votación  descritos  en  la  metodología  del  presente
ocumento.
Nos  parece  relevante  comentar  acerca  de  las  siguientes
os  opciones  emergentes.  La  combinación  de  sofosbuvir-
elpatasvir-voxilaprevir,  desarrollada  por  la  compan˜ía
ilead,  representa  la  primera  opción  disponible  pan-
enotípica  en  una  sola  tableta  a  dosis  fija  en  el  que  se
ncluyen  medicamentos  de  tres  diferentes  clases  de  antivi-
ales  para  el  VHC.  Este  agente  puede  ser  dado  por  8  semanas
n  todos  los  casos,  con  la  excepción  del  enfermo  con  geno-
ipo  1a,  en  donde  se  necesitan  12  semanas.  Además,  este
squema  viene  a  llenar  un  papel  importante  en  los  pacien-
es  que  han  tenido  falla  a  los  AAD,  ya  que  la  presencia  de
esistencia  en  el  NS5A,  NS3  o  NS5B  no  parece  influir  en  las
osibilidades  de  lograr  una  RVS,  reportada  hasta  en  el  96%
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n  este  grupo  de  pacientes233.  Desafortunadamente,  la  pre-
encia  del  inhibidor  de  proteasa  voxilaprevir  hace  que  esta
pción  no  sea  una  alternativa  en  los  pacientes  con  enfer-
edad  hepática  moderada  a  severa  en  etapas  de  Child  B
 C.
Además,  existe  ya,  para  prescripción  en  Estados  Unidos,
a  combinación  de  glecaprevir-pibrentasvir,  desarrollada  por
a  empresa  AbbVie;  es  el  primer  inhibidor  pan-genotípico
el  NS3/4A  y  el  NS5A  en  combinación  y  ofrece  una  potente
pción  libre  de  ribavirina  para  la  mayoría  de  los  pacientes
on  HVC,  incluso  en  pacientes  no  cirróticos  con  enferme-
ad  renal  o  infección  por  VIH  en  esquema  de  8  semanas.
sta  droga  no  es  una  opción  en  pacientes  con  cirrosis  des-
ompensada  en  etapas  de  Child  B  o  C  por  la  presencia  de  un
nhibidor  de  proteasa.  En  los  estudios  de  registro,  la  RVS  con
squemas  de  8  o  12  semanas  en  genotipos  1,  2,  5  o 6  estuvo
n  el  rango  del  98-100%,  con  muy  pocas  recaídas  virológicas
urante  o  después  del  tratamiento234.  Un  tema  relevante
ara  nuestro  contexto  económico  representa  el  hecho  de
ue  esta  combinación  es  la  alternativa  menos  costosa  de  los
AD  ----un  50%  o  menos  de  las  alternativas  disponibles----, lo
ue  permite  anticipar  que  esto  expandirá  y  transformará  el
anorama  del  tratamiento  en  todo  el  mundo.
onflicto de intereses
os  autores  no  declaran  conflicto  de  intereses.
eferencias
1. Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, et al. A sustained virologic
response is durable in patients with chronic hepatitis C trea-
ted with peginterferon alfa-2a and ribavirin. Gastroenterology.
2010;139:1593--601.
2. Pawlotsky JM, Hepatitis C. Virus resistance to direct-acting
antiviral drugs in interferon-free regimens. Gastroenterology.
2016;151:70--86.
3. Morgan RL, Baack B, Smith BD, et al. Eradication of hepatitis C
virus infection and the development of hepatocellular carci-
noma: A meta-analysis of observational studies. Ann Intern
Med. 2013;158:329--37.
4. Backus LI, Boothroyd DB, Phillips BR, et al. A sustained virologic
response reduces risk of all-cause mortality in patients with
hepatitis C. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:509--16.e1.
5. Belli LS, Berenguer M, Cortesi PA, et al. Delisting of liver
transplant candidates with chronic hepatitis C after viral era-
dication: A European study. J Hepatol. 2016;65:524--31.
6. Gane E, Pilmore H. Management of chronic viral hepati-
tis before and after renal transplantation. Transplantation.
2002;74:427--37.
7. Curry MP, Forns X, Chung RT, et al. Sofosbuvir and ribavirin pre-
vent recurrence of HCV infection after liver transplantation:
An open-label study. Gastroenterology. 2015;148:100--7.e1.
8. Zuckerman E, Ashkenazi E, Kovalev Y, et al. The real-
world Israeli experience of treating chronic hepatitis C,
genotype 1 patients with advanced fibrosis with paritapre-
vir/ritonavir/ombitasvir, dasabuvir with or without ribavirin:
A large multi-center cohort. J Hepatol. 2016;64:S133--58.
9. European Association for the Study of the Liver. EASL Recom-
mendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol.
2017;66:153--94.I.  Aiza-Haddad  et  al.
10. Sulkowski MS, Eron JJ, Wyles D, et al. Ombitasvir, paritaprevir
co-dosed with ritonavir, dasabuvir, and ribavirin for hepatitis C
in patients co-infected with HIV-1: A randomized trial. JAMA.
2015;313:1223--31.
11. Naggie S, Cooper C, Saag M, et al. Ledipasvir and sofosbu-
vir for HCV in patients coinfected with HIV-1. N Engl J Med.
2015;373:705--13.
12. Wyles DL, Ruane PJ, Sulkowski MS, et al. Daclatasvir plus sofos-
buvir for HCV in patients coinfected with HIV-1. N Engl J Med.
2015;373:714--25.
13. Rockstroh JK, Nelson M, Katlama C, et al. Efficacy and safety
of grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) in patients
with hepatitis C virus and HIV co-infection (C-EDGE CO-
INFECTION): A non-randomised, open-label trial. Lancet HIV.
2015;2:e319--27.
14. Osinusi A, Townsend K, Kohli A, et al. Virologic response
following combined ledipasvir and sofosbuvir administration
in patients with HCV genotype 1 and HIV co-infection. JAMA.
2015;313:1232--9.
15. Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, et al. Simeprevir plus sofos-
buvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with
hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated
interferon and ribavirin and treatment-naive patients: The
COSMOS randomised study. Lancet. 2014;384: 1756--65.
16. Feld JJ, Jacobson IM, Hezode C, et al. Sofosbuvir and velpa-
tasvir for HCV genotype 1, 2, 4, 5, and 6 infection. N Engl J
Med. 2015;373:2599--607.
17. Wang C, Ji D, Chen J, et al. Hepatitis due to reactivation
of hepatitis B virus in endemic areas among patients with
hepatitis C treated with direct-acting antiviral agents. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2017;15:132--6.
18. Sulkowski MS, Chuang WL, Kao JH, et al. No evidence of
reactivation of hepatitis B virus among patients treated with
ledipasvir-sofosbuvir for hepatitis C virus infection. Clin Infect
Dis. 2016;63:1202--4.
19. Bersoff-Matcha SJ, Cao K, Jason M, et al. Hepatitis B reac-
tivation associated with direct acting antiviral therapy for
hepatitis C: A review of spontaneous post-marketing cases. En:
Program and abstracts of the 2016 AASLD Meeting. Boston,
Massachusetts, 2016.
20. Sise ME, Bloom AK, Wisocky J, et al. Treatment of hepatitis C
virus-associated mixed cryoglobulinemia with direct-acting
antiviral agents. Hepatology. 2016;63:408--17.
21. Lim LY, La D, Cserti-Gazdewich CM, et al. Lymphoma remission
by interferon-free HCV eradication without chemotherapy.
ACG Case Rep J. 2015;3:69--70.
22. Nelson PK, Mathers BM, Cowie B, et al. Global epidemiology of
hepatitis B and hepatitis C in people who inject drugs: Results
of systematic reviews. Lancet. 2011;378:571--83.
23. Aspinall EJ, Corson S, Doyle JS, et al. Treatment of hepatitis C
virus infection among people who are actively injecting drugs:
A systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis. 2013;57
Suppl 2:S80--9.
24. Van de Laar TJ, Matthews GV, Prins M, et al. Acute
hepatitis C in HIV-infected men who have sex with men:
An emerging sexually transmitted infection. AIDS. 2010;24:
1799--812.
25. Lambers FA, Prins M, Thomas X, et al. Alarming incidence of
hepatitis C virus re-infection after treatment of sexually acqui-
red acute hepatitis C virus infection in HIV-infected MSM. AIDS.
2011;25:F21--7.
26. Larney S, Kopinski H, Beckwith CG, et al. Incidence and pre-
valence of hepatitis C in prisons and other closed settings:
Results of a systematic review and meta-analysis. Hepatology.
2013;58:1215--24.27. Garcia-Bengoechea M, Basaras M, Barrio J, et al. Late disap-
pearance of hepatitis C virus RNA from peripheral blood
mononuclear cells in patients with chronic hepatitis C in
Consenso  Mexicano  para  el  Tratamiento  de  la  Hepatitis  C  
sustained response after alpha-interferon therapy. Am J Gas-
troenterol. 1999;94:1902--5.
28. Poynard T, McHutchison J, Manns M, et al. Impact of pegylated
interferon alfa-2b and ribavirin on liver fibrosis in patients with
chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2002;122:1303--13.
29. Jezequel C, Bardou-Jacquet E, Desille Y, et al. Survival of
patients infected by chronic hepatitis C and F0F1 fibrosis at
baseline after a 15 year follow-up. J Hepatol. 2015;62: S589.
30. Younossi ZM, Stepanova M, Afdhal N, et al. Improvement of
health-related quality of life and work productivity in chronic
hepatitis C patients with early and advanced fibrosis treated
with ledipasvir and sofosbuvir. J Hepatol. 2015;63:337--45.
31. Chahal HS, Marseille EA, Tice JA, et al. Cost-effectiveness of
early treatment of hepatitis C virus genotype 1 by stage of liver
fibrosis in a US treatment-naive population. JAMA Intern Med.
2016;176:65--73.
32. Leidner AJ, Chesson HW, Xu F, et al. Cost-effectiveness of
hepatitis C treatment for patients in early stages of liver
disease. Hepatology. 2015;61:1860--9.
33. Maddison AR, Fisher J, Johnston G. Preventive medication use
among persons with limited life expectancy. Prog Palliat Care.
2011;19:15--21.
34. Holmes HM, Hayley DC, Alexander GC, et al. Reconsidering
medication appropriateness for patients late in life. Arch
Intern Med. 2006;166:605--9.
35. Martinot-Peignoux M, Stern C, Maylin S, et al. Twelve weeks
posttreatment follow-up is as relevant as 24 weeks to
determine the sustained virologic response in patients with
hepatitis C virus receiving pegylated interferon and ribavirin.
Hepatology. 2010;51:1122--6.
36. Aghemo A, Degasperi E, de Nicola S, et al. Quantification of
core antigen monitors efficacy of direct-acting antiviral agents
in patients with chronic hepatitis C virus infection. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2016;14:1331--6.
37. Dienstag JL, Ghany MG, Morgan TR, et al. A prospective
study of the rate of progression in compensated, histologically
advanced chronic hepatitis C. Hepatology. 2011;54:396--405.
38. Foster GR, Irving WL, Cheung MC, et al. Impact of direct
acting antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C and
decompensated cirrhosis. J Hepatol. 2016;64:1224--31.
39. Everhart JE, Wright EC, Goodman ZD, et al. Prognostic value
of Ishak fibrosis stage: Findings from the hepatitis C antivi-
ral long-term treatment against cirrhosis trial. Hepatology.
2010;51:585--94.
40. Garcia-Tsao G, Sanyal AJ, Grace ND, et al. Prevention and
management of gastroesophageal varices and variceal hemorr-
hage in cirrhosis. Hepatology. 2007;46:922--38.
41. Castera L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison
of transient elastography, Fibrotest, APRI, and liver biopsy for
the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Gastroente-
rology. 2005;128:343--50.
42. Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, et al. Grazoprevir-elbasvir
combination therapy for treatment-naive cirrhotic and non-
cirrhotic patients with chronic hepatitis C virus genotype 1,
4, or 6 infection: A randomized trial. Ann Intern Med.
2015;163:1--13.
43. Edlin BR, Winkelstein ER. Can hepatitis C be eradicated in the
United States? Antiviral Res. 2014;110:79--93.
44. Graham CS, Swan T. A path to eradication of hepatitis C in low-
and middle-income countries. Antiviral Res. 2015;119:89--96.
45. Sanchez-Avila JF, Dehesa-Violante M, Mendez-Sanchez N, et al.
Mexican consensus on the diagnosis and management of hepa-
titis C infection. Ann Hepatol. 2015;14 Suppl 1:5--48.
46. AASLD/IDSA HCV Guidance Panel. Hepatitis C guidance:
AASLD-IDSA recommendations for testing, managing, and
treating adults infected with hepatitis C virus. Hepatology.
2015;62:932--54, http://dx.doi.org/10.1002/hep.27950.319
47. Omata M, Kanda T, Wei L, et al. APASL consensus statements
and recommendation on treatment of hepatitis C. Hepatol Int.
2016;10:702--26.
48. Naggie S, Muir AJ. Oral combination therapies for hepatitis C
virus infection: Successes, challenges, and unmet needs. Annu
Rev Med. 2017;68:345--58.
49. Lawitz E, Mangia A, Wyles D, et al. Sofosbuvir for pre-
viously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med.
2013;368:1878--87.
50. Mishra P, Florian J, Qi K, et al. FDA perspective on sofos-
buvir therapy for patients with chronic hepatitis C virus
genotype 1 infection who did not respond to treatment
with pegylated interferon and ribavirin. Gastroenterology.
2014;147:1196--200.
51. Pol S, Sulkowski MS, Hassanein T, et al. Sofosbuvir plus pegy-
lated interferon and ribavirin in patients with genotype 1
hepatitis C virus in whom previous therapy with direct-acting
antivirals has failed. Hepatology. 2015;62:129--34.
52. Dieterich D, Bacon BR, Flamm SL, et al. Evaluation of sofos-
buvir and simeprevir-based regimens in the TRIO network:
Academic and community treatment of a real-world, hetero-
geneous population. Hepatology. 2014;60:46.
53. Sperl J, Horvath G, Halota W, et al. Efficacy and safety
of elbasvir/grazoprevir and sofosbuvir/pegylated interfe-
ron/ribavirin: A phase III randomized controlled trial. J
Hepatol. 2016;65:1112--9.
54. Manns M, Pol S, Jacobson IM, et al. All-oral daclatasvir
plus asunaprevir for hepatitis C virus genotype 1b: A mul-
tinational, phase 3, multicohort study. Lancet. 2014;384:
1597--605.
55. Kumada H, Suzuki Y, Ikeda K, et al. Daclatasvir plus asu-
naprevir for chronic HCV genotype 1b infection. Hepatology.
2014;59:2083--91.
56. Kao JH, Jensen DM, Manns MP, et al. Daclatasvir plus asu-
naprevir for HCV genotype 1b infection in patients with or
without compensated cirrhosis: A pooled analysis. Liver Int.
2016;36:954--62.
57. Kwo P, Gane EJ, Peng CY, et al. Effectiveness of elbasvir
and grazoprevir combination, with or without ribavirin, for
treatment-experienced patients with chronic hepatitis C infec-
tion. Gastroenterology. 2017;152:164--75.e4.
58. Zeuzem S, Rockstroh J, Kwo PY, et al. Predictors of response
to grazoprevir/elbasvir among HCV genotype 1 (GT1)-infected
patients: Integrated analysis of phase 2-3 trials. Hepatology.
2015;62:554A--5A.
59. Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, et al. Treatment of HCV with
ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J
Med. 2014;370:1594--603.
60. Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. ABT-450/r-ombitasvir
and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N Engl J Med.
2014;370:1983--92.
61. Dore GJ, Conway B, Luo Y, et al. Efficacy and safety of mbitas-
vir/paritaprevir/r and dasabuvir compared to IFN-containing
regimens in genotype 1 HCV patients: The MALACHITE-I/II
trials. J Hepatol. 2016;64:19--28.
62. Welzel T, Zeuzem S, Dumas EO, et al. GARNET: High
SVR Rates Following 8-Week Treatment With Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir in Patients With HCV
Genotype 1b Infection. Paris Special EASL Meeting 2016: Paris,
France.
63. Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, et al. Retreatment of HCV
with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl
J Med. 2014;370:1604--14.
64. Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV, et al. ABT-450, rito-
navir, ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100%
sustained virologic response with or without ribavirin in
treatment-experienced patients with HCV genotype 1b infec-
tion. Gastroenterology. 2014;147:359--65.e1.
320  
65. Poordad F, Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and
dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. N Engl J
Med. 2014;370:1973--82.
66. Feld JJ, Moreno C, Trinh R, et al. Sustained virologic response
of 100% in HCV genotype 1b patients with cirrhosis receiving
ombitasvir/paritaprevir/r and dasabuvir for 12weeks. J Hepa-
tol. 2016;64:301--7.
67. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, et al. Daclatas-
vir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic
HCV infection. N Engl J Med. 2014;370:211--21.
68. Poordad F, Schiff ER, Vierling JM, et al. Daclatasvir with sofos-
buvir and ribavirin for hepatitis C virus infection with advanced
cirrhosis or post-liver transplantation recurrence. Hepatology.
2016;63:1493--505.
69. Welzel TM, Petersen J, Herzer K, et al. Daclatasvir plus
sofosbuvir, with or without ribavirin, achieved high sustai-
ned virological response rates in patients with HCV infection
and advanced liver disease in a real-world cohort. Gut. 2016,
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2016-312444.
70. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, et al. Ledipasvir and sofosbu-
vir for untreated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med.
2014;370:1889--98.
71. Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, et al. Ledipasvir and sofosbuvir
for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med.
2014;370:1483--93.
72. Kowdley KV, Gordon SC, Reddy KR, et al. Ledipasvir and sofos-
buvir for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N
Engl J Med. 2014;370:1879--88.
73. Curry M, Modi AA, Pungpapong S, et al. Real-world
effectiveness of ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) in treatment-
experienced cirrhotic genotype 1 patients with chronic
hepatitis C: A comparative analysis of Gilead sponsored trials
with 4 real-world cohorts. J Hepatol. 2016;64:S797.
74. Townsend KS, Osinusi A, Nelson AK, et al. High efficacy of
sofosbuvir/ledipasvir for the treatment of VHC genotype 1 in
patients coinfected with HIV on and off antiretroviral the-
rapy: Results from the NIAID ERADICATE trial. Hepatology.
2014;60:240A.
75. Bourlière M, Sulkowski MS, Omata M, et al. An integrated
safety and efficacy analysis of > 500 patients with compensa-
ted cirrhosis treated with ledipasvir/sofosbuvir with or without
ribavirin. Hepatology. 2014;60:239A.
76. Bourlière M, Bronowicki JP, de Ledinghen V, et al. Ledipas-
vir/sofosbuvir fixed dose combination is safe and efficacious
in cirrhotic patients who have previously failed protease-
inhibitor based triple therapy. Hepatology. 2014;60: 1271A.
77. Kwo P, Gitlin N, Nahass R, et al. Simeprevir plus sofosbuvir
(12 and 8 weeks) in hepatitis C virus genotype 1-
infected patients without cirrhosis: OPTIMIST-1, a
phase 3, randomized study. Hepatology. 2016;64:370--80,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.28467.
78. Lawitz E, Matusow G, DeJesus E, et al. Simeprevir plus sofos-
buvir in patients with chronic hepatitis C virus genotype 1
infection and cirrhosis: A phase 3 study (OPTIMIST-2). Hepa-
tology. 2016;64:360--9.
79. Feld JJ, Jacobson IM, Hezode C, et al. Sofosbuvir and velpa-
tasvir for HCV genotype 1, 2, 4, 5, and 6 infection. N Engl J
Med. 2015;373:2599--607.
80. Pianko S, Flamm SL, Shiffman ML, et al. Sofosbuvir plus
velpatasvir combination therapy for treatment-experienced
patients with genotype 1 or 3 hepatitis C virus infection: A
randomized trial. Ann Intern Med. 2015;163:809--17.
81. Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, et al. Sofosbuvir and
ledipasvir fixed-dose combination with and without riba-
virin in treatment-naive and previously treated patients
with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): An
open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet. 2014;383:
515--23.I.  Aiza-Haddad  et  al.
82. Lawitz E, Gane EJ. Sofosbuvir for previously untreated
chronic hepatitis C infection. N Engl J Med. 2013;369:
678--9.
83. Jacobson IM, Gordon SC, Kowdley KV, et al. Sofosbuvir for
hepatitis C genotype 2 or 3 in patients without treatment
options. N Engl J Med. 2013;368:1867--77.
84. Zeuzem S, Dusheiko GM, Salupere R, et al. Sofosbuvir
and ribavirin in HCV genotypes 2 and 3. N Engl J Med.
2014;370:1993--2001.
85. Foster GR, Pianko S, Brown A, et al. Efficacy of sofos-
buvir plus ribavirin with or without peginterferon-alfa in
patients with hepatitis C virus genotype 3 infection and
treatment-experienced patients with cirrhosis and hepati-
tis C virus genotype 2 infection. Gastroenterology. 2015;149:
1462--70.
86. Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, et al. Sofosbuvir and vel-
patasvir for HCV genotype 2 and 3 infection. N Engl J Med.
2015;373:2608--17.
87. Lawitz E, Lalezari JP, Hassanein T, et al. Sofosbuvir in combina-
tion with peginterferon alfa-2a and ribavirin for non-cirrhotic,
treatment-naive patients with genotypes 1, 2, and 3 hepatitis C
infection: A randomised, double-blind, phase 2 trial. Lancet
Infect Dis. 2013;13:401--8.
88. Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, et al. Sofosbuvir with
peginterferon-ribavirin for 12 weeks in previously treated
patients with hepatitis C genotype 2 or 3 and cirrhosis. Hepa-
tology. 2015;61:769--75.
89. Esteban R, Nyberg L, Lalezari J, et al. Successful retreatment
with sofosbuvir-containing regimens for VHC genotype 2 or 3
infected patients who failed prior sofosbuvir plus ribavirin the-
rapy. Hepatology. 2014;60:S4--5.
90. Nelson DR, Cooper JN, Lalezari JP, et al. All-oral 12-week
treatment with daclatasvir plus sofosbuvir in patients with
hepatitis C virus genotype 3 infection: ALLY-3 phase III study.
Hepatology. 2015;61:1127--35.
91. European Association for the Study of the Liver. EASL Recom-
mendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol.
2015;63:199--236.
92. Moreno C, Hezode C, Marcellin P, et al. Efficacy and safety
of simeprevir with PegIFN/ribavirin in naive or experienced
patients infected with chronic HCV genotype 4. J Hepatol.
2015;62:1047--55.
93. Hezode C, Asselah T, Reddy KR, et al. Ombitasvir plus
paritaprevir plus ritonavir with or without ribavirin in
treatment-naive and treatment-experienced patients with
genotype 4 chronic hepatitis C virus infection (PEARL-
I): a randomised, open-label trial. Lancet. 2015;385:
2502--9.
94. Asselah T, Hezode C, Qaqish RB, et al. High SVR rates in
patients with genotype 4 chronic hepatitis C infection and
compensated cirrhosis with ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
co-administered with ribavirin (AGATE-I). J Hepatol.
2016;64:S827.
95. De Ledinghen V, Fontaine H, Dorival C, et al. Safety and
efficacy of sofosbuvir-containing regimens in the french
observational cohort ANRS CO22 HEPATHER. J Hepatol.
2015;62:S631--2.
96. Welzel TM, Petersen J, Herzer K, et al. Daclatasvir plus
sofosbuvir, with or without ribavirin, achieved high sustai-
ned virological response rates in patients with HCV infection
and advanced liver disease in a real-world cohort. Gut.
2016;65:1861--70.
97. Fontaine H, Hezode C, Zoulim F, et al. Efficacy of
the oral sofosbuvir-based combination in HCV genotype 4-
monoinfected patients from the French observational cohort
ANRS CO22 HEPATHER. J Hepatol. 2015;2015:S278.
98. Hezode C, Abergel A, Chas J, et al. Sustained virologic res-
ponse to daclatasvir and sofosbuvir, with or without ribavirin
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1Consenso  Mexicano  para  el  Tratamiento  de  la  Hepatitis  C  
among patients in the french daclatasvir ATU programme infec-
ted with HCV genotypes 4, 5 and 6. J Hepatol. 2016;64:
S755.
99. Kohli A, Kapoor R, Sims Z, et al. Ledipasvir and sofosbu-
vir for hepatitis C genotype 4: A proof-of-concept, single-
centre, open-label phase 2a cohort study. Lancet Infect Dis.
2015;15:1049--54.
100. Abergel A, Metivier S, Samuel D, et al. Ledipasvir plus sofos-
buvir for 12 weeks in patients with hepatitis C genotype 4
infection. Hepatology. 2016;64:1049--56.
101. Manns M, Samuel D, Gane EJ, et al. Ledipasvir and sofosbu-
vir plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C
virus infection and advanced liver disease: A multicentre,
open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis.
2016;16:685--97.
102. Buti M, Calleja JL, Lens S, et al. Simeprevir in combination
with sofosbuvir in treatment-naive and -experienced patients
with hepatitis C virus genotype 4 infection: A phase III, open-
label, single-arm study (PLUTO). Aliment Pharmacol Ther.
2017;45:468--75.
103. Abergel A, Asselah T, Metivier S, et al. Ledipasvir-sofosbuvir in
patients with hepatitis C virus genotype 5 infection: An open-
label, multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Infect
Dis. 2016;16:459--64.
104. Gane EJ, Hyland RH, An D, et al. Efficacy of ledipasvir
and sofosbuvir, with or without ribavirin, for 12 weeks in
patients with HCV genotype 3 or 6 infection. Gastroenterology.
2015;149:1454--61.e1.
105. Garcia-Retortillo M, Forns X, Feliu A, et al. Hepatitis C virus
kinetics during and immediately after liver transplantation.
Hepatology. 2002;35:680--7.
106. Feray C, Gigou M, Samuel D, et al. The course of hepati-
tis C virus infection after liver transplantation. Hepatology.
1994;20:1137--43.
107. Berenguer M, Ferrell L, Watson J, et al. HCV-related fibrosis
progression following liver transplantation: Increase in recent
years. J Hepatol. 2000;32:673--84.
108. Prieto M, Berenguer M, Rayon JM, et al. High incidence of
allograft cirrhosis in hepatitis C virus genotype 1b infection
following transplantation: Relationship with rejection episo-
des. Hepatology. 1999;29:250--6.
109. Berenguer M, Palau A, Aguilera V, et al. Clinical benefits of anti-
viral therapy in patients with recurrent hepatitis C following
liver transplantation. Am J Transplant. 2008;8:679--87.
110. Cisneros L, Londono MC, Blasco C, et al. Hepatic stellate
cell activation in liver transplant patients with hepatitis C
recurrence and in non-transplanted patients with chronic
hepatitis C. Liver Transpl. 2007;13:1017--27.
111. Hori T, Onishi Y, Kamei H, et al. Fibrosing cholestatic hepatitis C
in post-transplant adult recipients of liver transplantation. Ann
Gastroenterol. 2016;29:454--9.
112. Forns X, Charlton M, Denning J, et al. Sofosbuvir com-
passionate use program for patients with severe recurrent
hepatitis C after liver transplantation. Hepatology. 2015;61:
1485--94.
113. Leroy V, Dumortier J, Coilly A, et al. Efficacy of sofosbuvir
and daclatasvir in patients with fibrosing cholestatic hepati-
tis C after liver transplantation. Clin Gastroenterol Hepatol.
2015;13:1993--2001.e1-e2.
114. Blasco A, Forns X, Carrion JA, et al. Hepatic venous
pressure gradient identifies patients at risk of severe hepa-
titis C recurrence after liver transplantation. Hepatology.
2006;43:492--9.
115. Roberts S, Gordon A, McLean C, et al. Effect of sustained
viral response on hepatic venous pressure gradient in hepa-
titis C-related cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5:
932--7.321
16. Forman LM, Lewis JD, Berlin JA, et al. The association bet-
ween hepatitis C infection and survival after orthotopic liver
transplantation. Gastroenterology. 2002;122:889--96.
17. Sela N, Croome KP, Chandok N, et al. Changing donor characte-
ristics in liver transplantation over the last 10 years in Canada.
Liver Transpl. 2013;19:1236--44.
18. Halldorson J, Roberts JP. Decadal analysis of deceased organ
donation in Spain and the United States linking an increased
donation rate and the utilization of older donors. Liver Transpl.
2013;19:981--6.
19. Picciotto FP, Tritto G, Lanza AG, et al. Sustained virological res-
ponse to antiviral therapy reduces mortality in HCV reinfection
after liver transplantation. J Hepatol. 2007;46:459--65.
20. Charlton M, Everson GT, Flamm SL, et al. Ledipasvir and
sofosbuvir plus ribavirin for treatment of HCV infection
in patients with advanced liver disease. Gastroenterology.
2015;149:649--59.
21. Fontana RJ, Brown RS Jr, Moreno-Zamora A, et al. Daclatas-
vir combined with sofosbuvir or simeprevir in liver transplant
recipients with severe recurrent hepatitis C infection. Liver
Transpl. 2016;22:446--58.
22. Kwo PY, Mantry PS, Coakley E, et al. An interferon-free antivi-
ral regimen for HCV after liver transplantation. N Engl J Med.
2014;371:2375--82.
23. Brown RS Jr, O’Leary JG, Reddy KR, et al. Interferon-free the-
rapy for genotype 1 hepatitis C in liver transplant recipients:
Real-world experience from the hepatitis C therapeutic regis-
try and research network. Liver Transpl. 2016;22:24--33.
24. Charlton M, Gane E, Manns MP, et al. Sofosbuvir and riba-
virin for treatment of compensated recurrent hepatitis C
virus infection after liver transplantation. Gastroenterology.
2015;148:108--17.
25. Forns X, Berenguer M, Herzer K, et al. On-treatment virologic
response and tolerability of simeprevir, daclatasvir and riba-
virin in patients with recurrent hepatitis C virus genotype 1b
infection after orthotopic liver transplantation (OLT): Inte-
rim data from the phase II saturn study. J Hepatol. 2015;62:
S191--2.
26. Evon DM, Golin CE, Bonner JE, et al. Adherence during anti-
viral treatment regimens for chronic hepatitis C: A qualitative
study of patient-reported facilitators and barriers. J Clin Gas-
troenterol. 2015;49:e41--50.
27. Sublette VA, Smith SK, George J, et al. Listening to both sides:
A qualitative comparison between patients with hepatitis C
and their healthcare professionals’ perceptions of the faci-
litators and barriers to hepatitis C treatment adherence and
completion. J Health Psychol. 2017;22:1300--11.
28. Alavian SM, Aalaei-Andabili SH. Education by a nurse increases
the adherence to therapy in chronic hepatitis C patients. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2012;10:203, author reply 203.
29. Wiley TE, McCarthy M, Breidi L, et al. Impact of alcohol on the
histological and clinical progression of hepatitis C infection.
Hepatology. 1998;28:805--9.
30. Schiff ER. Hepatitis C and alcohol. Hepatology.
1997;26:39s--42s.
31. Loguercio C, di Pierro M, di Marino MP, et al. Drinking habits
of subjects with hepatitis C virus-related chronic liver disease:
Prevalence and effect on clinical, virological and pathological
aspects. Alcohol Alcohol. 2000;35:296--301.
32. Basu D, Kumar V, Sharma AK, et al. Seroprevalence of anti-
hepatitis C virus (anti-HCV) antibody and HCV-related risk in
injecting drug users in northern India: Comparison with non-
injecting drug users. Asian J Psychiatr. 2013;6:52--5.
33. Cavlek TV, Maric J, Katicic L, et al. Hepatitis C virus antibody
status, sociodemographic characteristics, and risk behaviour
among injecting drug users in Croatia. Cent Eur J Public Health.
2011;19:26--9.
31
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
122  
34. Carey KJ, Huang W, Linas BP, et al., Hepatitis C. Virus testing
and treatment among persons receiving buprenorphine in an
office-based program for opioid use disorders. J Subst Abuse
Treat. 2016;66:54--9.
35. Macias J, Palacios RB, Claro E, et al. High prevalence of hepati-
tis C virus infection among noninjecting drug users: Association
with sharing the inhalation implements of crack. Liver Int.
2008;28:781--6.
36. Martinez A, Talal AH. Noninjection drug use: An under-
appreciated risk factor for hepatitis C virus transmission. Liver
Int. 2008;28:757--60.
37. Rich ZC, Chu C, Mao J, et al. Facilitators of HCV treatment
adherence among people who inject drugs: A systematic qua-
litative review and implications for scale up of direct acting
antivirals. BMC Public Health. 2016;16:994.
38. Yee HS, Chang MF, Pocha C, et al. Update on the management
and treatment of hepatitis C virus infection: Recommendations
from the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource
Center Program and the National Hepatitis C Program Office.
Am J Gastroenterol. 2012;107:669--89, quiz 690.
39. Fusco DN, Chung RT. Novel therapies for hepatitis C:
Insights from the structure of the virus. Annu Rev Med.
2012;63:373--87.
40. Lawitz EJ, Membreno FE. Response-guided therapy in patients
with genotype 1 hepatitis C virus: Current status and future
prospects. J Gastroenterol Hepatol. 2014;29:1574--81.
41. Chen J, Florian J, Carter W, et al. Earlier sustained
virologic response end points for regulatory approval and
dose selection of hepatitis C therapies. Gastroenterology.
2013;144:1450--5.e2.
42. Kowdley KV, Lawitz E, Crespo I, et al. Sofosbuvir with pegy-
lated interferon alfa-2a and ribavirin for treatment-naive
patients with hepatitis C genotype-1 infection (ATOMIC): An
open-label, randomised, multicentre phase 2 trial. Lancet.
2013;381:2100--7.
43. Jacobson IM, Dore GJ, Foster GR, et al. Simeprevir with pegyla-
ted interferon alfa 2a plus ribavirin in treatment-naive patients
with chronic hepatitis C virus genotype 1 infection (QUEST-1):
A phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet. 2014;384:403--13.
44. Manns M, Marcellin P, Poordad F, et al. Simeprevir with pegyla-
ted interferon alfa 2a or 2 b plus ribavirin in treatment-naive
patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 infection
(QUEST-2): A randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet. 2014;384:414--26.
45. Forns X, Lawitz E, Zeuzem S, et al. Simeprevir with peginter-
feron and ribavirin leads to high rates of SVR in patients with
HCV genotype 1 who relapsed after previous therapy: A phase 3
trial. Gastroenterology. 2014;146:1669--79.e3.
46. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, et al. Telaprevir for
previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl
J Med. 2011;364:2405--16.
47. Bourliere M, Bronowicki JP, de Ledinghen V, et al. Ledipasvir-
sofosbuvir with or without ribavirin to treat patients with
HCV genotype 1 infection and cirrhosis non-responsive to pre-
vious protease-inhibitor therapy: A randomised, double-blind,
phase 2 trial (SIRIUS). Lancet Infect Dis. 2015;15:397--404.
48. Forns X, Gordon SC, Zuckerman E, et al. Grazoprevir and elbas-
vir plus ribavirin for chronic HCV genotype-1 infection after
failure of combination therapy containing a direct-acting anti-
viral agent. J Hepatol. 2015;63:564--72.
49. Sarrazin C. The importance of resistance to direct antivi-
ral drugs in HCV infection in clinical practice. J Hepatol.
2016;64:486--504.50. Hezode C, Fourati S, Scoazec G, et al. Retreatment of HCV
DAA failures: HCV infection may be incurable. J Hepatol.
2016;64:S400.
1I.  Aiza-Haddad  et  al.
51. Wyles DL, Pockros PJ, Yang JC, et al. Retreatment of patients
who failed prior sofosbuvir-based regimens with all-oral
fixed-dose combination ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin for
12 weeks. Hepatology. 2014;60:S317.
52. Hezode C, Chevaliez S, Scoazec G, et al. Retreatment with
sofosbuvir and simeprevir of patients with hepatitis C virus
genotype 1 or 4 who previously failed a daclatasvir-containing
regimen. Hepatology. 2016;63:1809--16.
53. Gane EJ, Shiffman M, Etzkorn K, et al. Sofosbuvir/velpatasvir
in combination with ribavirin for 24 weeks is effective
retreatment for patients who failed prior NS5A-containing
DAA regimens: Results of the retreatment study. J Hepatol.
2016;64:S147.
54. Poordad F, Bennett M, Sepe TE, et al. Ombitas-
vir/paritaprevir/r, dasabuvir and sofosbuvir treatment
of patients with genotype 1 infection who  failed a prior
course of DAA therapy: The QUARTZ-I study. J Hepatol.
2016;64:S767--8.
55. Serfaty L. Follow-up of patients with chronic hepatitis C and a
sustained viral response. Liver Int. 2016;36 Suppl 1:67--71.
56. Yoshida EM, Sulkowski MS, Gane EJ, et al. Concordance of
sustained virological response 4, 12, and 24 weeks post-
treatment with sofosbuvir-containing regimens for hepatitis C
virus. Hepatology. 2015;61:41--5.
57. Sarrazin C, Isakov V, Svarovskaia ES, et al. Late relapse versus
hepatitis C virus reinfection in patients with sustained virolo-
gic response after sofosbuvir-based therapies. Clin Infect Dis.
2017;64:44--52.
58. Grebely J, Pham ST, Matthews GV, et al. Hepatitis C
virus reinfection and superinfection among treated and
untreated participants with recent infection. Hepatology.
2012;55:1058--69.
59. Huang CF, Yeh ML, Tsai PC, et al. Baseline gamma-glutamyl
transferase levels strongly correlate with hepatocellular
carcinoma development in non-cirrhotic patients with suc-
cessful hepatitis C virus eradication. J Hepatol. 2014;61:
67--74.
60. Abraldes JG, Sarlieve P, Tandon P. Measurement of portal pres-
sure. Clin Liver Dis. 2014;18:779--92.
61. Rincon D, Ripoll C, lo Iacono O, et al. Antiviral therapy
decreases hepatic venous pressure gradient in patients with
chronic hepatitis C and advanced fibrosis. Am J Gastroenterol.
2006;101:2269--74.
62. Mandorfer M, Kozbial K, Schwabl P, et al. Sustained
virologic response to interferon-free therapies ameliorates
HCV-induced portal hypertension. J Hepatol. 2016;65:692--9.
63. Simmons B, Saleem J, Heath K, et al. Long-term treatment
outcomes of patients infected with hepatitis C virus: A sys-
tematic review and meta-analysis of the survival benefit of
achieving a sustained virological response. Clin Infect Dis.
2015;61:730--40.
64. Dalgard O. Follow-up studies of treatment for hepatitis C virus
infection among injection drug users. Clin Infect Dis. 2005;40
Suppl 5:S336--8.
65. Grebely J, Knight E, Ngai T, et al. Reinfection with hepatitis C
virus following sustained virological response in injection drug
users. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:1281--4.
66. Midgard H, Bjoro B, Maeland A, et al. Hepatitis C rein-
fection after sustained virological response. J Hepatol.
2016;64:1020--6.
67. Simmons B, Saleem J, Hill A, et al. Risk of late relapse or
reinfection with hepatitis C virus after achieving a sustained
virological response: A systematic review and meta-analysis.
Clin Infect Dis. 2016;62:683--94.68. Sagnelli E, Pisaturo M, Martini S, et al. Advances in the treat-
ment of hepatitis B virus/hepatitis C virus coinfection. Expert
Opin Pharmacother. 2014;15:1337--49.
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2Consenso  Mexicano  para  el  Tratamiento  de  la  Hepatitis  C  
169. Tyson GL, Kramer JR, Duan Z, et al. Prevalence and pre-
dictors of hepatitis B virus coinfection in a United States
cohort of hepatitis C virus-infected patients. Hepatology.
2013;58:538--45.
170. Chu CJ, Lee SD. Hepatitis B virus/hepatitis C virus coinfection:
Epidemiology, clinical features, viral interactions and treat-
ment. J Gastroenterol Hepatol. 2008;23:512--20.
171. Benvegnu L, Fattovich G, Noventa F, et al. Concurrent hepati-
tis B and C virus infection and risk of hepatocellular carcinoma
in cirrhosis. A prospective study. Cancer. 1994;74:2442--8.
172. Kaklamani E, Trichopoulos D, Tzonou A, et al. Hepatitis B and C
viruses and their interaction in the origin of hepatocellular
carcinoma. JAMA. 1991;265:1974--6.
173. Sagnelli E, Coppola N, Scolastico C, et al. Virologic and clinical
expressions of reciprocal inhibitory effect of hepatitis B, C, and
delta viruses in patients with chronic hepatitis. Hepatology.
2000;32:1106--10.
174. De Monte A, Courjon J, Anty R, et al. Direct-acting antiviral
treatment in adults infected with hepatitis C virus: Reactiva-
tion of hepatitis B virus coinfection as a further challenge. J
Clin Virol. 2016;78:27--30.
175. Ramos-Casals M, Stone JH, Cid MC, et al. The cryoglobulinae-
mias. Lancet. 2012;379:348--60.
176. Gill K, Ghazinian H, Manch R, et al. Hepatitis C virus as a
systemic disease: Reaching beyond the liver. Hepatol Int.
2016;10:415--23.
177. Monti G, Pioltelli P, Saccardo F, et al. Incidence and charac-
teristics of non-Hodgkin lymphomas in a multicenter case file
of patients with hepatitis C virus-related symptomatic mixed
cryoglobulinemias. Arch Intern Med. 2005;165:101--5.
178. Hosry J, Mahale P, Turturro F, et al. Antiviral therapy impro-
ves overall survival in hepatitis C virus-infected patients
who develop diffuse large B-cell lymphoma. Int J Cancer.
2016;139:2519--28.
179. Alric L, Besson C, Lapidus N, et al. Antiviral treatment of HCV-
infected patients with B-cell non-Hodgkin lymphoma: ANRS
HC-13 lympho-C study. PLoS One. 2016;11:e0162965.
180. Dammacco F, Sansonno D. Therapy for hepatitis C virus-related
cryoglobulinemic vasculitis. N Engl J Med. 2013;369:1035--45.
181. Gragnani L, Fabbrizzi A, Triboli E, et al. Triple antiviral therapy
in hepatitis C virus infection with or without mixed cryoglobu-
linaemia: A prospective, controlled pilot study. Dig Liver Dis.
2014;46:833--7.
182. Saadoun D, Thibault V, Si Ahmed SN, et al. Sofosbuvir
plus ribavirin for hepatitis C virus-associated cryoglobuli-
naemia vasculitis: VASCUVALDIC study. Ann Rheum Dis.
2016;75:1777--82.
183. Gragnani L, Visentini M, Fognani E, et al. Prospective study
of guideline-tailored therapy with direct-acting antivirals for
hepatitis C virus-associated mixed cryoglobulinemia. Hepato-
logy. 2016;64:1473--82.
184. Urraro T, Gragnani L, Piluso A, et al. Combined treatment with
antiviral therapy and rituximab in patients with mixed cryo-
globulinemia: Review of the literature and report of a case
using direct antiviral agents-based antihepatitis C virus the-
rapy. Case Reports Immunol. 2015;2015:816424.
185. Corouge M, Vallet-Pichard A, Pol S. HCV and the kidney. Liver
Int. 2016;36 Suppl 1:28--33.
186. Saxena V, Koraishy FM, Sise ME, et al. Safety and efficacy of
sofosbuvir-containing regimens in hepatitis C-infected patients
with impaired renal function. Liver Int. 2016;36:807--16.
187. Nazario HE, Ndungu M, Modi AA. Sofosbuvir and simepre-
vir in hepatitis C genotype 1-patients with end-stage renal
disease on haemodialysis or GFR < 30 ml/min. Liver Int.
2016;36:798--801.
188. Pockros PJ, Reddy KR, Mantry PS, et al. Efficacy of direct-
acting antiviral combination for patients with hepatitis C virus323
genotype 1 infection and severe renal impairment or end-stage
renal disease. Gastroenterology. 2016;150:1590--8.
89. Roth D, Nelson DR, Bruchfeld A, et al. Grazoprevir plus elbasvir
in treatment-naive and treatment-experienced patients with
hepatitis C virus genotype 1 infection and stage 4-5 chronic
kidney disease (the C-SURFER study): a combination phase 3
study. Lancet. 2015;386:1537--45.
90. Lopez-Medrano F, Fernandez-Ruiz M, Morales JM, et al.
Impact of hepatitis C virus infection on the risk of infectious
complications after kidney transplantation: Data from the
RESITRA/REIPI cohort. Transplantation. 2011;92:543--9.
91. Scott DR, Wong JK, Spicer TS, et al. Adverse impact of hepa-
titis C virus infection on renal replacement therapy and renal
transplant patients in Australia and New Zealand. Transplan-
tation. 2010;90:1165--71.
92. Van Wagner LB, Baker T, Ahya SN, et al. Outcomes of patients
with hepatitis C undergoing simultaneous liver-kidney trans-
plantation. J Hepatol. 2009;51:874--80.
93. Colombo M, Aghemo A, Liu H, et al. Treatment with ledipasvir-
sofosbuvir for 12 or 24 weeks in kidney transplant recipients
with chronic hepatitis C virus genotype 1 or 4 infection: A ran-
domized trial. Ann Intern Med. 2017;166:109--17.
94. Kamar N, Marion O, Rostaing L, et al. Efficacy and safety
of sofosbuvir-based antiviral therapy to treat hepatitis C
virus infection after kidney transplantation. Am J Transplant.
2016;16:1474--9.
95. Sawinski D, Kaur N, Ajeti A, et al. Successful treatment of
hepatitis C in renal transplant recipients with direct-acting
antiviral agents. Am J Transplant. 2016;16:1588--95.
96. Beinhardt S, al Zoairy R, Ferenci P, et al. DAA-based anti-
viral treatment of patients with chronic hepatitis C in the
pre- and postkidney transplantation setting. Transpl Int.
2016;29:999--1007.
97. Lin MV, Sise ME, Pavlakis M, et al. Efficacy and safety of direct
acting antivirals in kidney transplant recipients with chronic
hepatitis C virus infection. PLoS One. 2016;11:e0158431.
98. D’Ambrosio R, Aghemo A, Rossetti V, et al. Sofosbuvir-based
regimens for the treatment of hepatitis C virus in patients who
underwent lung transplant: Case series and review of the lite-
rature. Liver Int. 2016;36:1585--9.
99. Flisiak R, Janczewska E, Wawrzynowicz-Syczewska M,
et al. Real-world effectiveness and safety of ombi-
tasvir/paritaprevir/ritonavir ± dasabuvir ± ribavirin
in hepatitis C: AMBER study. Aliment Pharmacol Ther.
2016;44:946--56.
00. Cheung MC, Walker AJ, Hudson BE, et al. Outcomes after
successful direct-acting antiviral therapy for patients with
chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. J Hepatol.
2016;65:741--7.
01. Chhatwal J, Samur S, Kues B, et al. Optimal timing of hepati-
tis C treatment for patients on the liver transplant waiting list.
Hepatology. 2017;65:777--88.
02. Flemming JA, Kim WR, Brosgart CL, et al. Reduction in liver
transplant wait-listing in the era of direct-acting antiviral the-
rapy. Hepatology. 2017;65:804--12.
03. De Angelis D, Sweeting M, Ades A, et al. An evidence synthesis
approach to estimating hepatitis C prevalence in England and
Wales. Stat Methods Med Res. 2009;18:361--79.
04. White EF, Garfein RS, Brouwer KC, et al. Prevalence of hepa-
titis C virus and HIV infection among injection drug users in
two Mexican cities bordering the U.S. Salud Publica Mex.
2007;49:165--72.
05. Van den Berg C, Smit C, van Brussel G, et al. Full participation
in harm reduction programmes is associated with decreased
risk for human immunodeficiency virus and hepatitis C virus:
Evidence from the Amsterdam Cohort Studies among drug
users. Addiction. 2007;102:1454--62.
32
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
for chronic hepatitis C virus genotype 1, 2, 4, 5, or 6 infection
in adults with compensated cirrhosis (EXPEDITION-1): A single-24  
06. Turner KM, Hutchinson S, Vickerman P, et al. The impact of
needle and syringe provision and opiate substitution therapy
on the incidence of hepatitis C virus in injecting drug users:
pooling of UK evidence. Addiction. 2011;106: 1978--88.
07. Miller CL, Firestone M, Ramos R, et al. Injecting drug users’
experiences of policing practices in two Mexican-U.S. bor-
der cities: Public health perspectives. Int J Drug Policy.
2008;19:324--31.
08. Hezode C, Roudot-Thoraval F, Nguyen S, et al. Daily cannabis
smoking as a risk factor for progression of fibrosis in chronic
hepatitis C. Hepatology. 2005;42:63--71.
09. Hezode C, Zafrani ES, Roudot-Thoraval F, et al. Daily cannabis
use: A novel risk factor of steatosis severity in patients with
chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2008;134:432--9.
10. Patsenker E, Stoll M, Millonig G, et al. Cannabinoid recep-
tor type I modulates alcohol-induced liver fibrosis. Mol Med.
2011;17:1285--94.
11. Teixeira-Clerc F, Julien B, Grenard P, et al. CB1 cannabinoid
receptor antagonism: a new strategy for the treatment of liver
fibrosis. Nat Med. 2006;12:671--6.
12. Bhattacharya R, Shuhart MC. Hepatitis C and alcohol: Inte-
ractions, outcomes, and implications. J Clin Gastroenterol.
2003;36:242--52.
13. Khan KN, Yatsuhashi H. Effect of alcohol consumption on the
progression of hepatitis C virus infection and risk of hepa-
tocellular carcinoma in Japanese patients. Alcohol Alcohol.
2000;35:286--95.
14. Pessione F, Degos F, Marcellin P, et al. Effect of alcohol
consumption on serum hepatitis C virus RNA and histological
lesions in chronic hepatitis C. Hepatology. 1998;27:1717--22.
15. Drumright LN, Hagan H, Thomas DL, et al. Predictors and
effects of alcohol use on liver function among young HCV-
infected injection drug users in a behavioral intervention. J
Hepatol. 2011;55:45--52.
16. Mehta SH, Genberg BL, Astemborski J, et al. Limited uptake of
hepatitis C treatment among injection drug users. J Commu-
nity Health. 2008;33:126--33.
17. Stoove MA, Gifford SM, Dore GJ. The impact of injecting drug
use status on hepatitis C-related referral and treatment. Drug
Alcohol Depend. 2005;77:81--6.
18. Gazdik F, Gazdikova K, Laktis K, et al. High virologic sustai-
ned response for former young intravenous drug users with
chronic hepatitis C treated by pegylated interferon-alpha plus
ribavirin. Bratisl Lek Listy. 2009;110:77--84.
19. Bruggmann P, Falcato L, Dober S, et al. Active intravenous drug
use during chronic hepatitis C therapy does not reduce sus-
tained virological response rates in adherent patients. J Viral
Hepat. 2008;15:747--52.20. Manolakopoulos S, Deutsch MJ, Anagnostou O, et al. Substi-
tution treatment or active intravenous drug use should not
be contraindications for antiviral treatment in drug users with
chronic hepatitis C. Liver Int. 2010;30:1454--60.I.  Aiza-Haddad  et  al.
21. Mravcik V, Strada L, Stolfa J, et al. Factors associated with
uptake, adherence, and efficacy of hepatitis C treatment in
people who inject drugs: A literature review. Patient Prefer
Adherence. 2013;7:1067--75.
22. Robaeys G, Grebely J, Mauss S, et al. Recommendations for the
management of hepatitis C virus infection among people who
inject drugs. Clin Infect Dis. 2013;57 Suppl 2:S129--37.
23. Stein MR, Soloway IJ, Jefferson KS, et al. Concurrent group
treatment for hepatitis C: Implementation and outcomes in a
methadone maintenance treatment program. J Subst Abuse
Treat. 2012;43:424--32.
24. Robaeys G, Nevens F, Starkel P, et al. Previous intrave-
nous substance use and outcome of liver transplantation in
patients with chronic hepatitis C infection. Transplant Proc.
2009;41:589--94.
25. Liu LU, Schiano TD, Lau N, et al. Survival and risk of recidivism
in methadone-dependent patients undergoing liver transplan-
tation. Am J Transplant. 2003;3:1273--7.
26. Di Martini A, Weinrieb R. Liver transplantation for methadone-
maintained opiate dependents: Making the case for cautious
optimism. Am J Transplant. 2003;3:1183--4.
27. Lai ME, Origa R, Danjou F, et al. Natural history of hepati-
tis C in thalassemia major: A long-term prospective study. Eur
J Haematol. 2013;90:501--7.
28. Alavian SM, Tabatabaei SV. Treatment of chronic hepatitis C in
polytransfused thalassaemic patients: A meta-analysis. J Viral
Hepat. 2010;17:236--44.
29. Hezode C, Colombo M, Spengler U, et al. EDGE IBLD: Efficacy
and safety of elbasvir/grazoprevir in patients with chronic
hepatitis C virus infection and inherited blood disorders. J
Hepatol. 2016;64:S753.
30. Hezode C, Colombo M, Bourliere M, et al. Elbasvir/grazoprevir
for patients with hepatitis C virus infection and inherited blood
disorders: A phase III study. Hepatology. 2017;66:736--45.
31. Stedman CA, Hyland RH, Ding X, et al. Once daily
ledipasvir/sofosbuvir fixed-dose combination with riba-
virin in patients with inherited bleeding disorders and
hepatitis C genotype 1 infection. Haemophilia. 2015,
http://dx.doi.org/10.1111/hae.12791.
32. Wiegand J, Schiefke I, Stein K, et al. Interferon-free treatment
of chronic hepatitis C virus infection in patients with inherited
bleeding disorders. Hamostaseologie. 2017;37:127--30.
33. Bourliere M, Gordon SC, Flamm SL, et al. Sofosbuvir, velpatas-
vir, and voxilaprevir for previously treated HCV infection. N
Engl J Med. 2017;376:2134--46.
34. Forns X, Lee SS, Valdes J, et al. Glecaprevir plus pibrentasvirarm, open-label, multicentre phase 3 trial. Lancet Infect Dis.
2017;17:1062--8.
